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LISTA ABREVIERILOR
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei abordate

Preeclampsia (PE) ramane o problema actuald in obstetrica contemporana si poate complica
2-8% din toate sarcinile. PE este un sindrom clinic compus din HTA si proteinurie si/sau simptome
clinice de afectare a organelor-tinta si/sau disfunctie placentard severa aparute dupd a 20-a
saptamana de gestatie. Hipertensiunea arteriela (HTA) in sarcina reprezintd cresterea tensiunii
arteriale sistolice peste 140 mm Hg si/sau a celei diastolice peste 90 mm Hg, determinate de 2 ori
la interval de cel putin 4 ore sau la constatarea valorilor TA sistolice egale cu sau mai mari de 160
mm Hg si/sau a TA diastolice egale cu sau mai mari de 110 mm Hg, la o singura evaluare [6, 12,
36].

PE poate fi subclasificata in:

1. PE cu debut precoce (cu nastere la < 34 + 0 saptamani de gestatie);

2. PE in sarcina prematura (cu nastere la < 37 + 0 saptamani de gestatie);

3. PE cu debut tardiv (cu nastere la > 34 + 0 saptamani de gestatie);

4. PE la termen (in sarcina maturd) (cu nastere la > 37 + 0 saptdmani de gestatie);

5. PE postpartum (PE care este diagnosticatd pentru prima datd In intervalul de timp intre 48 de
ore dupd nastere pand la 6 saptamani postnatale) [7, 12, 42].

Mai multe studii au abordat problema factorilor de risc pentru PE, si anume: varsta Tnaintata
a mameli, femeile de rasd neagra si obezitatea materna, care sunt asociate cu un risc mai mare de
PE postpartum. Varsta > 35 de ani s-a demonstrat in mod repetat a fi asociatd cu un risc de
aproximativ 2 ori mai mare pentru PE postpartum, un risc crescut de pand la 7 ori este asociat cu
indicele de masa corporala crescut > 40 kg/m?2 [84, 102].

Spre deosebire de PE antepartum, PE postpartum nu pare sa fie mai frecventa in randul
femeilor primipare. PE postpartum se dezvoltd mai frecvent in randul femeilor cu antecedente de
tulburare hipertensiva intr-o sarcind anterioara [13, 75, 117].

Cresterea indicelui de masa corporala (IMC) este asociata pozitiv cu un risc crescut de PE.
Femeile cu un IMC inainte de sarcind de 35 kg/m?2 sau mai mult au un risc cu 30% mai mare de a
dezvolta PE. Asocierea dintre obezitate si PE este ingrijoratoare, avand in vedere ca obezitatea
creste rapid in randul femeilor din intreaga lume. In plus, obezitatea materna impreuni cu factorii
circulanti, cum ar fi acizii grasi neesterificati, pot contribui la acumularea excesiva de lipide in
placentd. Acest lucru poate interfera cu dezvoltarea placentara, inclusiv invazia trofoblastului si
angiogeneza, precum si transportul de nutrienti Intre mama si fat, ducand la cresterea stresului
oxidativ si a inflamatiei la interfata materno-fetala [9, 55].

Desi PE este diagnosticatda prin semne clinice materne (hipertensiune arteriald si

proteinurie), afectarea fatului se poate manifesta ca restrictie de crestere fetald, iar un subgrup de



nou-ndscuti poate prezenta trombocitopenia sau neutropenia. Nou-nascutii mamelor cu PE au fost
raportati recent ca au dilatare a arterei coronare drepte si expresie crescutd a moleculei de adeziune
a celulelor vasculare 1 (VCAM-1) in arterele ombilicale. Desi modificarile in artera coronard
dreapta sunt tranzitorii, descendentii mamelor cu PE sunt expusi riscului de boli cardiovasculare
pe termen lung si de dezvoltare a tulburdrilor cu deficit de atentie/hiperactivitate [33, 51].

Mecanismele patologice exacte care au ca rezultat dezvoltarea PE sunt necunoscute.
Patogenia este multifactoriald, rezultatd dintr-o interactiune a factorilor genetici, de mediu si a
placentatiei anormale. Etiologia genetica a PE este evidenta prin riscul crescut de boala la pacientii
cu antecedente familiale de PE, cu dovezi epidemiologice actuale de origine atit materna, cat si
paterna, iar influenta mediului este evidenta prin contributia statutului socio-economic, greutatea
corporald, paritatea etc. [18, 59, 81, 86].

Hipertensiunea arteriald poate fi considerata un raspuns adaptiv al placentei lezate, care
semnaleaza mamei nevoia de a mentine perfuzia, acest lucru se realizeaza prin cresterea debitului
cardiac matern [33, 84].

Calcularea riscului de dezvoltare a PE este efectuatd la termenul 11-14 saptamani de
gestatie. Medicul de familie va efectua calcularea riscului in baza criteriilor clinice si a valorilor
tensiunii arteriale medii (TAM). Determinarea unui risc inalt impune supravegherea sarcinii de
catre medicul specialist obstetrician-ginecolog, recomandarea unor vizite antenatale suplimentare
celor de rutind dupd a 28-a saptamana de gestatie (o datd in doua sdptamani) si administrarea
profilactica a 150 mg de Acidum acetylsalicylicum. Gravidele la care se va determina un grad de
risc intermediar vor fi referite la medicul specialist obstetrician-ginecolog — riscul va fi recalculat
utilizdnd valorile medii ale PI DAUt. Se va lua in considerare incorporarea valorii PIGF in
calcularea riscului PE [13].

ACOG afirma ca managementul ambulator este o optiune pentru femeile diagnosticate cu
hipertensiune gestationald sau PE fara caracteristici severe. Spitalizarea pand la nastere este
recomandata celor cu boala severa (leziuni ale organelor sau hipertensiune arteriald severa) si celor
care nu pot fi supuse unei monitorizari ambulatorii stricte. Nasterea este recomandatd la 37 de
saptamani de gestatie pentru femeile cu hipertensiune gestationald si PE fara caracteristici severe
si la 34 de saptamani de gestatie pentru femeile cu PE cu caracteristici severe. Indicatiile pentru
nasterea inainte de termen includ TA severa necontrolatd, cefalee, tulburdri de vedere, accident
vascular cerebral, infarct miocardic, hemoliza crescuta a enzimelor hepatice, sindromul HELLP,
agravarea disfunctiei renale, edem pulmonar, eclampsie sau suferintd fetala (cum ar fi testarea
fetala anormala sau flux diastolic invers in artera ombilicald) [87, 96].

In acest context, identificarea celor mai precise metode de predictie a PE si efectuarea unei

profilaxii adecvate raméne sarcina principald in obstetricd. O combinatie a factorilor de risc



materni personali, efectuarea ecografiei Doppler a arterelor uterine, in asociere cu investigarea
biomarkerilor specifici pentru PE, ne poate oferi o mai mare acuratete in depistarea precoce a
gravidelor cu risc de a dezvolta PE [73, 77].

Teza finala vine cu o solutie de optimizare a managementului in PE, pentru prevenirea
complicatiilor severe, si anume identificarea factorilor de risc materni personali, a parametrilor
clinici si biochimici care pot fi implicati in etiopatogenia PE, a mecanismelor care stau la baza
dezvoltarii acestei afectiuni si identificarea solutiilor terapeutice care ar putea fi implementate in
practica clinica pentru a imbunatati prognosticul in PE.

Studiul elucideaza factorii etiologici, precum si metodele eficiente de predictie a PE, pentru
a putea intreprinde masuri cat mai precoce. Metodele de predictie a PE stau la baza imbunatatirii
prognosticului PE. Rezultatele obtinute in urma studiului efectuat ne permit s putem afirma ca
indicii HIF-1a, IL-6 si Doppler ai arterelor uterine pot fi considerati markeri relevanti pentru a
prezice PE si pot fi recomandati pentru utilizare in practica medicala.

Scopul studiului. Evaluarea rolului factorilor de predictie a PE in trimestrul trei de sarcina,
pentru optimizarea managementului si imbunatdtirea prognosticului materno-fetal.

Obiectivele studiului:

1. Stabilirea particularitatilor anamnestice si evolutive ale sarcinii la gravidele cu PE in
trimestrul trei de sarcind.

2. Evaluarea factorilor de risc ce contribuie la aparitia PE in trimestrul trei de sarcina.

3. Aprecierea nivelului indicilor HIF-1a, IL-6, indicilor Doppler ai arterelor uterine si
stabilirea interrelatiei acestora in prezicerea PE.

4. Stabilirea algoritmului de conduitd pentru gravidele cu risc de a dezvolta PE.

Metodologia generald a cercetarii. Cercetarea a fost efectuata la Departamentul de
Obstetrica si Ginecologie din cadrul USMF , Nicolae Testemitanu”, IMSP SCM ,,Gheorghe
Paladi”, AMT Buiucani si Laboratorul de Biochimie al I[P USMF , Nicolae Testemitanu” in
perioada 2018-2023 si prevede toate etapele cercetdrii. Cercetarea a fost aprobata pozitiv de
Comisia de Etica a Cercetarii a Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” (proces-verbal nr. 22 din 08.04.2019).

Tema tezei a fost aprobatd in cadrul sedintei Catedrei de Obstetricd, Ginecologie si
Reproducere Umana (proces-verbal nr. 8 din 21.01.2019) si in cardul Seminarului Stiintific de
Profil 321.15 — Obstetrica si ginecologie (proces-verbal nr. 3 din 16.04.2019).

Rezultatele studiului au fost discutate si aprobate in cadrul sedintei Disciplinei Obstetrica,
Ginecologie si Reproducere Umana (proces-verbal nr. 8 din 29.02.2024) si in cardul Seminarului

Stiintific de Profil 321.15 — Obstetrica si ginecologie (proces-verbal nr.11 din 17.04.2024).



Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute

Prin analiza detaliatd a factorilor de risc personali si medicali asociati PE, precum si a
evolutiei sarcinii, cercetarea a contribuit la intelegerea complexitatii acestei afectiuni. Aceasta
abordare ne-a permis identificarea factorilor de risc si a demonstrat rolul biomarkerilor HIF-1a,
IL-6 si interrelatia acestora cu indicii Doppler ai arterelor uterine in prezicerea PE. Realizarea
algoritmului de conduitd pentru prezicerea PE reprezintd o contributie in practica medicald, pentru
a preveni aparitia complicatiilor severe materno-fetale.

Problema stiintifica rezolvata in teza constd in determinarea rolului biomarkerilor HIF-
la, IL-6 si indicilor Doppler ai arterelor uterine in dezvoltarea PE, iar rezultatele acestei cercetari
confirma relevanta studiului.

Semnificatia teoretica a lucrarii

Rezultatele studiului extind baza teoretica pentru utilizarea biomarkerilor in prezicerea PE.
Au fost stabilite nivelurile-prag pentru HIF-la (> 300 pg/ml) si IL-6 (> 15,08 pg/ml), care
impreunad cu parametrii Doppler (PI) ai arterelor uterine modificati sunt asociate cu un risc crescut
de aparitie a PE. In baza rezultatelor obtinute a fost realizat algoritmul de conduitid pentru
prezicerea PE 1n al treilea trimestru de sarcina.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Aplicarea algoritmului propus, care consta in identificarea factorilor de risc materni, nivelul
seric crescut al HIF-1a (> 320,65 pg/ml) si IL-6 (> 15,08 pg/ml), indicele velocimetriei Doppler
(PI) a arterelor uterine patologic ne permit identificarea gravidelor cu risc de a dezvolta PE. Astfel,
performanta acestor biomarkeri este necesara pentru predictia PE 1n trimestrul trei de sarcina.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele au fost prezentate si discutate in cadrul Congresului dedicat Aniversarii a 75-a
de la infiintarea USMF ,Nicolae Testemitanu” (Chisinau, 2020), Conferintei ,,Zilele Spitalului
Elena Doamna” (lasi, 2023), Conferintei Stiintifice Anuale (Chisinau, 2023). in baza materialelor
tezei au fost publicate 9 lucrari stiintifice.

Sumarul compartimentelor tezei

Lucrarea este expusd pe 103 de pagini tehnoredactate cu urmatoarea structura: cuprins,
adnotare, lista abrevierilor, introducere, analiza bibliografica la tema tezei, materiale si metode de
cercetare, rezultate proprii expuse in 3 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale,
bibliografie ce include 120 de surse nationale si internationale, 44 de figuri, 6 tabele, 90 de anexe.

In compartimentul Introducere este descrisi actualitatea temei, sunt formulate scopul si
obiectivele tezei, noutatea stiintificd, importanta teoretica si practicd a studiului. Evaluarea datelor

din literatura de specialitate confirma actualitatea temei in scopul identificarii gravidelor cu risc



de PE, care pot fi supuse unor investigatii suplimentare pentru a evita dezvoltarea complicatiilor
severe cauzate de PE.

in Capitolul 1 — Rolul biomarkerilor in prezicerea preeclampsiei — a fost realizati o sinteza
a literaturii nationale si internationale, care descrie cele mai recente date privind subiectul studiat
in teza, au fost selectate publicatii legate de studiul factorilor de risc, patogeneza si rolul markerilor
biochimici si ultrasonografici in predictia PE. PE este o problemd actuala in obstetrica
contemporana, iar sarcina principald ramane predictia PE, astfel ca de-a lungul anilor se studiaza
diverse solutii usor de realizat, inofensive si cu specificitate si sensibilitate crescutd. Acest
complex de examinare poate include evaluarea factorilor de risc materni personali si aprecierea
nivelului unor biomarkeri si a datelor USG cu Doppler, care pot fi aplicate atit in PE cu debut
precoce, cat si in PE cu debut tardiv.

Capitolul 2 — Materiale si metode de cercetare — prezinta materialele si metodele de
cercetare, grupurile de studiu, criteriile de includere si excludere, designul cercetarii si etapele
cercetdrii. Au fost descrise si metodele de cercetare, care au inclus: examenul clinic (date din
anamnezd, examenul obiectiv) si paraclinic (ex.: USG cu Doppler, IL-6, HIF-1a). A fost realizat
un studiu prospectiv, de cohorta, in perioada 20182023, in baza avizului favorabil al Comisiei de
Etica a Cercetarii a Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (procesul -
verbal nr. 22 din 08.04.2019). Au fost aplicate urmatoarele metode de colectare a datelor: metoda
analiticd, metoda comparatiei, metoda observatiei. Metoda analiticd a fost aplicata pentru studiul
rolului biomarkerilor in predictia si diagnosticarea PE. Metoda observatiei statistice a studiat rolul
HIF-1a, IL-6 si indicilor Doppler pe arterele uterine. Datele au fost colectate prin: investigarea si
extragerea informatiilor din documentele medicale. Pentru prelucrarea informatiilor obtinute a fost
folosita metoda statistica. Datele colectate au fost procesate prin intermediului softului RStudio
(rstudio-com.netlify.app) si IBM SPSS Statistics, versiunea 26.

Capitolul 3 — Particularititile clinice, anamnestice si evolutive la gravidele cu
preeclampsie — contine 2 subcapitole: 3.1. Stabilirea particularitatilor clinico-evolutive ale sarcinii
la gravidele cu PE in trimestrul trei de sarcind si 3.2. Evaluarea indicilor paraclinici in PE in
trimestrul trei de sarcind. In acest capitol s-a efectuat un studiu retrospectiv descriptiv, a fost
descrisa evolutia sarcinii si nasterii la gravidele cu PE severa si nesevera, cu evaluarea anamnezei
gravidelor, a afectiunilor extragenitale prezente, cu justificarea necesitatii efectudrii studiului
prospectiv.

Capitolul 4 — Prognosticlul preeclampsiei la gravidele cu factori de risc in trimestrul trei
de sarcind — contine subcapitole 4.1. Analiza particularitatilor clinico-evolutive la gravidele cu si
fara PE in trimestrul trei de sarcinad si 4.2. Evaluarea factorilor de risc ce contribuie la aparitia PE

in trimestrul trei de sarcina. Acest capitol reflecta rezultatele studiului prospectiv; loturile de studiu
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au fost analizate din punctul de vedere al aspectelor clinico-evolutive ale gravidelor cu PE, al
datelor generale despre participantele la studiu, al datelor anamnestice si al analizei factorilor
personali de risc pentru PE a gravidelor. Examinand datele anamnestice ale gravidelor din ambele
loturi, putem selecta pacientele care au prezentat factori de risc pentru PE, astfel alegand gravidele

care ulterior pot fi supuse screeningului de laborator si imagistic pentru PE.

Capitolul 5 — Particularitdtile paraclinice si indicii velocimetiriei Doppler la gravidele
incluse in studiu — este format din 2 subcapitole: 5.1. Aprecierea nivelului indicilor HIF-1a, IL-6
si indicilor velocimetriei Doppler a arterelor uterine si stabilirea interrelatiei acestora in prezicerea
PE si5.2. Analiza corelatiilor dintre HIF-1a, IL-6 si indicii velocimetriei Doppler; au fost studiate
particularitatile indicilor paraclinici si indicilor examindriit USG cu Doppler pentru gravidele
incluse in studiu. S-au realizat corelatii statistice intre parametrii descrisi in tezd, au fost
determinate sensibilitatea si specificitatea pentru indicii HIF-1a si IL-6 ca metoda de predictie a
PE.

Compartimentul Sinteza rezultatelor obtinute, concluzii si recomandari practice cuprinde
sinteza datelor obtinute in urma cercetarii efectuate, concluziile formulate si recomandarile
practice. In urma studiului prospectiv s-a constatat ci rata sarcinilor complicate de PE rimane la
un nivel ridicat, acest lucru putand fi explicat prin faptul cd in prezent nu existd metode eficiente
si precise pentru a prezice aparitia PE, crescand astfel riscul de aparitie a PE si a complicatiilor
acesteia. In baza analizei datelor obtinute in studiu a fost elaborat un algoritm de conduiti pentru
predictia PE in trimestrul trei de sarcina.

Cuvinte-cheie: preeclampsie, markeri de predictie, trimestrul trei de sarcind, USG Doppler.
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1. ROLUL BIOMARKERILOR iN PREZICEREA PREECLAMPSIEI

1.1. Preeclampsia — o problema actuala in obstetrica contemporana

PE este o tulburare hipertensiva in timpul sarcinii si reprezinta de la 2% pana la 8% din
complicatiile legate de sarcina la nivel mondial, fiind responsabild de decesele materne in proportie
de la 9% pana la 26% 1n tarile cu venituri mici si 16% in tarile cu venituri mari. PE este un sindrom
clinic compus din HTA si proteinurie si/sau simptome clinice de afectare a organelor-tinta si/sau
disfunctie placentara severa aparute dupa a 20-a saptdmana de gestatie. Hipertensiunea arterield
(HTA) in sarcina reprezinta cresterea tensiunii arteriale sistolice peste 140 mm Hg si/sau a celei
diastolice peste 90 mm Hg, determinate de 2 ori la interval de cel putin 4 ore sau la constatarea
valorilor TA sistolice egale sau mai mari de 160 mm Hg si/sau a TA diastolice egale sau mai mari
de 110 mm Hg, la o singura evaluare [12, 26].

Societatea Internationald pentru Studiul Hipertensiunii in Sarcina defineste PE ca
hipertensiune arteriala de novo > 140/90 mm Hg la sau dupa 20 de sdptamani de gestatie, insotita
de prezenta proteinuriei sau dovezi de insuficienta de organ matern sau restrictie de crestere fetala.
Standardul de aur pentru diagnosticarea proteinuriei ca criteriu pentru PE a fost 300 mg intr-o
colectare de urind de 24 de ore. Recent, un raport proteind-creatinind in urind (PCR) de 30
mmol/ml sau mai mult a fost recomandat ca o metoda de diagnostic mai usoara si echivalenta [17,
32,56, 98, 102].

PE severa este definita ca tensiunea arteriala sistolica de 160 mm Hg sau tensiune arteriala
diastolica de 110 mm Hg, combinata cu cel putin unul dintre urmatoarele simptome: restrictie de
crestere a fatului, simptome cerebrale sau vizuale, edem pulmonar, insuficienta cardiaca, afectare
a functiei hepatice (niveluri ale transaminazelor hepatice crescute cel putin de doud ori),
insuficienta renald (excretie de proteine din urind > 2 g/24 h sau creatinina > 1,1 mg/dL),
hipoalbuminemie si trombocitopenie (trombocite < 100 k /ml) [42, 57].

Prezenta proteinuriei a fost in mod traditional verificata prin testarea tijei si confirmata prin
teste suplimentare de laborator folosind urina de 24 de ore. Anterior, colectarea urinei in 24 de ore
a fost considerata standardul de aur pentru confirmarea proteinuriei, dar are mai multe probleme:
necesitad timp, necesitad refrigerare, probele sunt adesea incomplete [70].

Prin urmare, dupd un test cu tija pozitiv, se recomanda utilizarea fie a raporturilor albumina
/ creatinina (A:Cr), fie proteina / creatinina (P:Cr) pentru a cuantifica proteinuria. Atat testele P:Cr,
cat si A:Cr se coreleaza semnificativ cu proteinuria detectatd in urina de 24 de ore [32, 73, 113].

Desi PE apare in general dupa saptaimana 20 de sarcind, au fost raportate cazuri cu simptome

precoce (inainte de saptdmana 20) si tardive (in primele 6 sdptamani dupa nastere) [45, 71, 98].
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- HTA 1n sarcina este definita la ridicarea TA sistolice > 140 mm Hg si/sau a celei diastolice
> 90 mm Hg, determinate de 2 ori la interval de cel putin 4 ore sau la constatarea valorilor TA
sistolice > 160 mm Hg si/sau TA diastolice > 110 mm Hg, intr-o singura evaluare.

- Hipertensiune severa: TA diastolica > 110 mm Hg, TA sistolica > 160 mm Hg. Existenta
HTA severe va fi confirmatd la un interval scurt de timp (minute), pentru a initia tratamentul
antihipertensiv.

Proteinuria este definita ca excretia a peste 300 mg de proteina in 24 de ore sau ca raportul
proteind/creatinind mai mare sau egal cu 0,3 (masurate ambele in mg/dl) [12, 81, 65].

Clasificarea starilor hipertensive in sarcina:

Hipertensiune arteriala cunoscuta Tnainte de sarcind sau diagnosticata in primele 20 de saptamani
de gestatie:

1. Hipertensiune cronica

A. Esentiala

B. Secundara

2. Hipertensiunea ,,de halat alb”

3. Hipertensiune mascata [81, 89].

Hipertensiune arteriala care apare de novo la sau dupa 20 de saptamani de gestatie

(hipertensiuni induse de sarcind):

1. Hipertensiune gestationala tranzitorie

2. Hipertensiunea gestationala

3. PE de novo sau suprapusa hipertensiunii cronice.

Hipertensiunile arteriale preexistente sarcinii:

Hipertensiune cronica — hipertensiune arteriala cunoscuta pana la sarcina sau HTA detectata pana
la 20 de saptamani de gestatie.

Hipertensiunea izolatd de cabinet sau hipertensiunea ,,de halat alb” se refera la HTA (> 140
/ 90 mm Hg) detectata n cabinetul medical / clinicd, dar cu valori normale ale tensiunii arteriale
acasa sau la serviciu (< 135/85 mm Hg) [58, 89, 107].

Hipertensiunile arteriale induse de sarcina:

Hipertensiunea gestationald tranzitorie este hipertensiunea care apare in trimestrul I sau III
al sarcinii. Hipertensiunea gestationald tranzitorie este, de obicei, detectatd in clinica, dar apoi se
rezolva la masurdrile repetate ale TA, cum ar fi cele luate pe parcursul mai multor ore de asteptare
intr-o sectie UPU sau unitate de evaluare de zi.

Hipertensiunea gestationala este hipertensiune de novo persistenta care se dezvolta la sau
dupd a 20-a saptdmana de gestatie In absenta proteinuriei sau a altor semne de PE la o femeie

normotensiva anterior [12, 65, 74].
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PE este hipertensiunea gestationald asociata cu cel putin una dintre urmatoarele stari cu debut
la sau dupa a 20-a saptaimana de gestatie:
- Proteinurie
- Alte disfunctii ale organelor materne, inclusiv:
- Leziune renald acuta (creatinind > 90 pmol / L sau > 1 mg / dL);
- Afectare hepaticd (transaminaze crescute, de exemplu, ALT sau AST > 40 Ul /L) cu sau fara
dureri in epigastru/sub rebordul costal drept, greatd si voma;
- Complicatii neurologice (eclampsie, dereglari de constiinta, orbire, accident vascular cerebral,
clonus, cefalee severa persistentd, dereglari de vedere);
- Edem pulmonar;
- Complicatii hematologice (trombocitopenie sub 150.000 / puL, sindrom CID, hemoliza).
- Disfunctie utero-placentara (restrictia cresterii fetale (RCF), dezechilibru angiogenic, flux
patologic la Doppler ombilical sau deces antenatal) [12, 57].

PE este asociatd cu risc de boald cardiovasculara maternd crescut in viitor. Femeile cu
antecedente de PE au un risc de patru ori mai mare pentru hipertensiune arteriald cronicd in
comparatie cu o sarcind fiziologica, in ciuda faptului ca nu existd un diagnostic de hipertensiune
arteriala Tnainte de sarcina [64].

Cu toate acestea, hipertensiunea postpartum poate sa ramana nedetectata in acest grup cu
risc ridicat, deoarece pana la 18% dintre femeile cu PE cu caracteristici severe au hipertensiune
»,mascatd” la un an postpartum. Colegiul American de Obstetricd si Ginecologie (ACOG)
recomanda evaluarea tensiunii arteriale in clinica la 7-10 zile dupd nastere la femeile cu PE, vizita
si modalitatile de monitorizare a TA in afara clinicii nu sunt standard pentru supravegherea TA
postpartum. Perioada postpartum este o oportunitate pentru detectarea si gestionarea noilor
diagnostice de hipertensiune la femeile cu PE [31, 64, 90, 98].

Avand in vedere prejudiciul clinic semnificativ mai mare cauzat de PE severd in comparatie
cu PE usoara, diagnosticul precis si recunoasterea PE severe sunt foarte importante pentru a
imbunatati prognosticul matern si perinatal [61, 83, 98, 113].

Potrivit Societdtii Internationale pentru Studiul Hipertensiunii in Sarcind, coexistenta
hipertensiunii gestationale si a restrictiei de crestere fetala identificd PE fara a fi nevoie de alte
semne de afectare a organelor materne. In timp ce restrictia de crestere fetald cu debut precoce si
PE sunt adesea strict asociate, incidenta PE scade considerabil de la restrictia de crestere fetala
prematurd precoce (39-43%) la restrictia de crestere fetald prematurd tarziu (9-32%) si in final la
restrictia de crestere fetala la termen (4-7%). Mecanismele placentare si cardiovasculare diferite
stau la baza acestei tendinte: restrictia de crestere fetald izolata are leziuni vasculare placentare

mai putin frecvente decat restrictia de crestere fetald asociata cu PE, 1n plus, restrictia de crestere
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a fatului prematur si la termen tardiv prezinta modele diferite de debit cardiac matern si rezistenta
vasculara periferica in comparatie cu PE [22, 47, 63, 73].
1.2. Factorii de risc, etiopatogenia si complicatiile preeclampsiei

Factorii de risc pentru PE

Pe masura ce clinicienii incearca sa gestioneze mai bine acest val in crestere a PE, au fost
identificati o serie de factori de risc care reflectd natura complexd a PE, acestia includ:
hipertensiunea cronicd, afectiuni cardiovasculare preexistente, boald renald cronica, sindrom
antifosfolipidic, boli vasculare de colagen (de ex., lupus), diabet preexistent, varsta < 18 ani sau >
40 ani [10, 18, 78].

Un studiu efectuat de Suksai M. si coaut., 2022, cu scopul de a stabili un model multivariabil
de evaluare a riscului pentru predictia PE a evidentat ca factorii de risc semnificativi au fost varsta
> 40 de ani, obezitatea, sarcina multifetala, antecedentele de PE, intervalul intre sarcini > 10 ani,
nuliparitatea, boala renald, hipertensiunea arteriala cronica, boala autoimuna [96].

Mai multe studii au abordat factorii de risc pentru PE postpartum, au relevat o suprapunere
similara cu factorii de risc pentru PE cu debut antepartum. Varsta mai Tnaintatd a mamei, rasa
neagra si obezitatea materna sunt asociate cu un risc mai mare de PE postpartum. Varsta > 40 ani
s-a dovedit iIn mod repetat a fi asociatd cu un risc crescut de aproximativ 2 ori pentru PE
postpartum, un risc crescut de pana la 7,7 ori asociat cu indicele de masa corporala crescut, femeile
de culoare au un risc de 2 pand la 4 ori mai mare de PE postpartum in comparatie cu femeile din
alte rase. Spre deosebire de PE antepartum, PE postpartum nu pare sd fie mai frecventa in randul
femeilor primipare. PE postpartum se dezvolta mai frecvent in randul femeilor cu antecedente de
tulburare hipertensiva intr-o sarcina anterioara [75, 84, 102, 117].

Cresterea indicelui de masa corporald (IMC) este asociata cu un risc crescut de PE. Femeile
cu un IMC crescut Tnainte de sarcind au un risc mai mare de a dezvolta PE. Asocierea dintre
obezitate si PE este Ingrijoratoare, avand in vedere ca obezitatea creste rapid in randul femeilor
din intreaga lume. In plus, obezitatea materni impreuni cu factorii circulanti, cum ar fi acizii grasi
neesterificati, pot contribui la acumularea excesiva de lipide 1n placentd. Acest lucru poate
interfera cu dezvoltarea placentard, inclusiv invazia trofoblastului si angiogeneza, precum si
transportul de nutrienti intre mama si fat, ducand la cresterea stresului oxidativ si a inflamatiei la
interfata materno-fetald. Aceste leziuni placentare caracterizeaza adesea sarcinile cu PE.
Localizarea multor factori proinflamatori, inclusiv factorul de necroza tumorald (TNF)-o si
interleukina (IL)-6 in tesutul adipos a condus la Intelegerea faptului ca obezitatea prezinta o stare
de inflamatie sistemicad de grad scazut. Legatura dintre obezitatea materna si PE se presupune ca
implicd celule imune din tesutul adipos al mamei si din placentd, contribuind la afectarea

placentatiei [9, 46, 55, 116].
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Factori de risc intrapartum:

Nasterea prin cezariana creste riscul de PE postpartum de la 2 pana la 7 ori in comparatie cu
nasterea vaginald, constatare facuta in mai multe studii. Femeile care primesc volume mai mari de
cristaloizi in timpul travaliului si nasterii pot deplasa mai mult lichid Tn compartimentul interstitial
si, ulterior, pot avea mai multe sanse de a dezvolta supraincarcare de volum si hipertensiune atunci
cand lichidul este remobilizat in spatiul intravascular dupa nastere [42].

Avand 1n vedere rolul efectului patern in PE, se recomanda ca primipaternitatea sa fie luata
in considerare in continuare in calculul general al riscului de PE. Femeile cu noi parteneri ar trebui,
de asemenea, considerate nulipare, deoarece schimbarea partenerului creste riscul de PE pentru
femeile fara antecedente de PE [11, 23, 25, 40].

Etiopatogenia PE

Intelegerea fiziopatologiei PE a evoluat semnificativ in ultimele decenii, recunoscand ca
disfunctia endoteliald si inflamatia sistemica, cu un dezechilibru angiogenic asociat, sunt
ipotezele-cheie ale acestei afectiuni. In epoca actuald, unde nu a fost dezvoltat pana acum niciun
tratament unic pentru aceastd afectiune obstetricald, prevenirea PE si predictia precoce sunt cea
mai utild abordare clinica pentru a reduce povara. Desi majoritatea episoadelor de PE apar la
femeile nulipare sandtoase, identificarea conditiilor clinice specifice care cresc riscul de PE ofera
o oportunitate de imbunatatire a rezultatelor prin actionarea asupra factorilor potential reversibili
si, de asemenea, contribuie la 0 mai bunad intelegere a acestei enigme fiziopatologice [15, 49, 71,
93, 79].

Fiziopatologia PE este complexd, placentatia anormald duce la ischemie placentara.
Ischemia are ca rezultat eliberarea in circulatie a factorilor indusi de hipoxie, care sunt atat
angiogenici, cat si antiangiogenici si scad oxidul nitric si hidrogenul sulfurat circulant. Acest lucru
duce la disfunctie endoteliald ulterioara, hipertensiune arteriald, vasodilatatie, proteinurie si
hemoliza trombocitelor/globulelor rosii [30, 67, 96, 111].

PE este caracterizatd prin grade variabile de perfuzie placentara incorecta, cu eliberare de
factori solubili in circulatie. Acesti factori cauzeaza leziuni endoteliale vasculare materne, ceea ce
duce la hipertensiune arteriald si leziuni multiorganice. Boala placentara poate provoca restrictii
de crestere intrauterind a fatului si nasterea de feti morti [30, 35, 59, 77].

Cauzele multiple implicate in etiologia PE si eclampsiei sunt reprezentate in Figura 1 [46].

PE cauzatd de disfunctia placentard, care se dezvoltad in general inainte de 34 de saptdmani
de gestatie, apare din dezvoltarea vasculard anormala a placentei si transformarea inadecvatd a
arterelor spiralate materne pentru a furniza in mod adecvat nutrientii placentei si fatului. PE care

se dezvoltd dupd 34 de saptdmani si postpartum apare din interactiunile dintre o placenta normala
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si factorii de risc cardiovasculari materni, cum ar fi hipertensiunea arteriala, boala renala,

supraponderalitatea si diabetul [19, 37].
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Figura 1. Cauze implicate in etiologia PE [46]

PE de origine placentard nu se exclud reciproc si existda o suprapunere a factorilor de
influentd. Anumiti micronutrienti au proprietdti antioxidante si antiinflamatorii, iar deficientele
dietetice pot contribui la o placentatie deficitara. Raspunsurile adaptive la malnutritia materna
includ reglarea transportatorilor de nutrienti specifici si a fluxului sangvin, prin urmare, se
presupune ca nutritia maternd este asociatd cu dezvoltarea PE [53, 86].

Leziunile vasculare si endoteliale rezulta din procese declansate de placentatie si
vasculogeneza anormala, care au ca rezultat eliberarea de factori anti-angiogeni, endoteline si
autoanticorpi agonisti in circulatia materna. Acest proces duce in consecinta la inflamatie, hipoxie
si stres oxidativ, cu vasospasm si leziuni endoteliale care apar 1n vasele feto-placentare [65].

Exista dovezi ca evenimentele care conduc la suferintd materna sunt declansate de scaderea
perfuziei utero-placentare rezultate din invazia anormala a citotrofoblastelor. O faza initiala
asimptomatica 1n timpul primului trimestru de gestatie este larg acceptata ca patogeneza PE, care
este caracterizatd printr-o invazie deficienta a trofoblastului si tulburare de refacere a arterei

spiralate, malnutritie placentard, rezultind hipertensiunea arteriald si proteinuria. Mai mult,
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interfata materno-fetala se manifestd prin supraactivare inflamatorie si disfunctie endoteliala,
placenta astfel avand un rol vital in patogeneza PE [65, 94, 114].

S-a admis recent ca PE poate proveni din inadaptarea cardiacd maternd mai degraba decat
din problema placentard primara. Deoarece boala cardiacd congenitala (BCC) este asociatd cu o
adaptare redusa la nevoile hemodinamice ale sarcinii, se presupune ca femeile cu BCC au un risc
crescut de PE [21, 65, 95].

Potentialele evocate vizuale (VEP) au fost utilizate pentru a determina efectul PE asupra
vederii corticale chiar si fard simptome vizuale. Un studiu realizat de Brusse si coaut. in 2018 a
evaluat VEP, comparand pacientele gravide cu hipertensiune cronicd, PE sau tensiune arteriala
normala, dintre care majoritatea nu prezentau simptome vizuale. Ei au descoperit cd latenta si
amplitudinea VEP au scizut la mamele normotensive si nu s-au schimbat pe parcursul sarcinii. in
acelasi timp, pacientii cu PE, in special PE severa, au avut o latentd VEP mai mare si au fost
afectati de modificari ale tensiunii arteriale. Aceastd schimbare nu a fost apreciatd la mamele
hipertensive cronice. Acest mic studiu poate indica modificari cerebrale care sunt proeminente la
pacientii cu PE chiar si fara simptome vizuale [28, 54, 88].

In conformitate cu teoria predominanti care explici de ce modificarile hipertensive
afecteaza preferential cdile cerebrale posterioare, circulatia cerebrala anterioarda contine
semnificativ mai multd inervatie simpatica decat circulatia cerebrala posterioara. Astfel, atunci
cand existd modificdri bruste ale presiunii lichidului intraarterial, circulatia posterioard este mai
lenta in raspunsul sau fiziologic. PE poate duce la modificari bruste ale tensiunii arteriale. Acesta
este, probabil, motivul pentru care pand la o treime dintre pacientii cu PE care au simptome
neurologice s-a dovedit a avea PRES (sindrom de encefalopatie progresiva reversibild) [88, 92,
92].

Studii recente au relevat patologia intraoculara in PE cu si fara simptome vizuale in plus
fatd de bolile specifice. mai mult, date semnificative identifica modificdri corioretinale care pot fi
recunoscute in baza examenului imagistic si oftalmoscopic [82].

Retina are circulatie dubla si este alimentatd anterior de vascularizatia intraretinald, in timp
ce retina posterioara este alimentata de circulatia coroidald. Studiile retinei sunt in cea mai mare
parte comparative, iar fiziopatologia bolii la pacientii cu PE este limitata la corelarea cu alte boli
si studii observationale care utilizeaza echipamente imagistice. Din acest motiv, nu exista studii
asupra specimenelor histopatologice din retinele pacientilor cu PE. Fotografia de fund de ochi si
tomografia cu coerenta opticd (OCT) a pacientilor cu retinopatie hipertensiva si a pacientilor cu
PE au ardtat ca ambele seturi de pacienti dezvoltd detasari grave de retind (SRD), depozite
drusenoide subretiniene (SDD) si anomalii vasculare coroidale in rate similare si care nu se pot

distinge clinic [82, 88].
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Mecanismele fiziopatologice specifice depind de cauza patologiei. Modificarile vasculare
retiniene nu sunt de rutind in sarcinile necomplicate, dar intre 40-100% dintre sarcinile complicate
de PE prezintd anomalii vasculare retiniene, ingustarea vaselor, vasospasme sau ocluzie.
Masuratorile calibrului arterelor retiniene arata cd pentru fiecare crestere cu 10 mm Hg a tensiunii
arteriale sistolice, volumul luminal al arterelor retiniene scade cu 1,9 um. In ciuda dovezilor
anterioare de exsudate, hemoragii retiniene, hemoragii vitroase, analizele OCT prospective recente
ale pacientilor cu PE arata ca aceste constatari retiniene nu sunt asociate cu masuratorile tensiunii
arteriale la acesti pacienti. Datele din aceste studii arata cd modificarile fundului de ochi sunt legate
de modificarile structurii vasculare, spre deosebire de cele induse de hipertensiune arteriala.
Terapia pentru PE poate provoca, de asemenea, tulburari de vedere [51, 88].

Desi tensiunea arteriald trebuie controlatd in PE, scdderea rapida a tensiunii arteriale poate
agrava simptomele vizuale. Deficienta vizuala si orbirea sunt reversibile, majoritatea patologiilor
oculare fiind observate in PE. In studiile postpartum, majoritatea pacientilor care au prezentat
simptome vizuale de PE si-au revenit complet. Cu toate acestea, studiile longitudinale ale
pacientilor cu PE au aratat modificari permanente ale microvasculaturii retiniene si ale substantei
albe cerebrale. Studiile pe termen lung au demonstrat, de asemenea, un risc crescut de boli
structurale si vasculare retiniene. Pacientii cu PE au un risc de 5,3 ori mai mare de dezlipire
tractionald de retind, o crestere de 8,5 ori a retinopatiei non-diabetice si diabetice si de 3,7 ori a
riscului de rupturi de retind mai tarziu in viatd. S-a demonstrat cd modificarile vasculare retiniene
persista cel putin sase ani dupa nastere [29, 51, 88].

Pacientii cu PE au prezentat o incidenta crescutd a leziunilor substantei albe si a patologiei
cerebrale postpartum. Distributia leziunilor intr-un studiu mic a aratat diferente semnificative sub
aspect statistic 1n localizarea leziunilor de substanta alba atunci cand se compara pacientii cu si
fara PE si eclampsie. Pacientii cu PE care prezentau leziuni ale substantei albe au avut o incidenta
de 100% a leziunilor frontale si cea mai mare ratd a leziunilor temporale ale substantei albe.
Pacientii cu eclampsie au reprezentat prevalenta leziunilor parietale ale substantei albe. Pacientii
cu antecedente de eclampsie au raportat morbiditate vizuala semnificativa din cauza acestor leziuni
ale substantei albe [41, 72].

Starea de hipercoagulabilitate dezvoltatd in timpul sarcinii este initiatd de factorii placentari
si progreseazad in starea protromboticd in PE cand placenta este supusa leziunilor ischemice si
oxidative. Cauza starii protrombotice induse de PE este multifactoriald, implicand nu numai factori
placentari, ci si afectiuni materne, care includ predispozitie genetica, afectiuni medicale
preexistente si afectiuni dobandite in timpul sarcinii. Endoteliopatia este patologia primara a PE si
contribuie la starea protrombotica prin inducerea dereglarii coagularii, trombocitelor si liganzilor

adezivi. Pacientii cu sarcini necomplicate se confruntd cu o stare de hipercoagulare legatd de
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deshidratare, hemoconcentrare si niveluri de factor de coagulare puternic reglate si riscul de a
suferi un accident vascular cerebral este de trei ori mai mare decat la femeile care nu sunt
insarcinate [115].

Desi incidenta accidentului vascular cerebral este mult mai scazutd la femeile de varsta
reproductiva, 7,7% dintre decesele legate de sarcina din Statele Unite sunt cauzate de accidente
vasculare cerebrale, 1ar la nivel mondial acest numar variaza intre 2,7 si 20% din sarcini. PE si
eclampsia cresc ulterior riscul de accident vascular cerebral hemoragic si ischemic, crescand riscul
intre 2 si 5 ori. S-a demonstrat ca accidentele vasculare cerebrale asociate cu PE si eclampsia apar
cel mai frecvent dupad nastere. Numeroase studii de caz au aratat dizabilitati vizuale la acesti
pacienti, care rezultd din accidente vasculare cerebrale parietale, occipitale si ale lobului temporal
[88, 115, 120].

Complicatiile materno-fetale ale PE

PE este o cauzd majord a morbiditatii si mortalitatii materne si perinatale la nivel mondial,
precedand complicatiile, variind de la eclampsie si accident vascular cerebral pana la restrictia
cresterii fetale, prematuritate si nasterea de feti morti. Pe masura ce a evoluat intelegerea bolii de
catre clinicieni, au evoluat si criteriile dupa care diagnosticim PE. Asa-numita triada clasica:
hipertensiunea arteriald, proteinuria si edemul a fost inlocuitd cu hipertensiunea arteriald si
disfunctia de organ, fie cd este renald, fie hepatica, hematologica, neurologica sau placentard, fiind
acum suficientd pentru un diagnostic [13, 34, 80, 99].

Complicatii obstetricale asociate cu PE:
- eclampsia;
- hemoragia cerebrala:
- edemul pulmonar;
- coagularea intravasculara diseminata;
- dezlipirea de placenta;
- nasterea prematura;
- riscul crescut de nastere prin cezariana;
- restrictia cresterii fetale;
- oligohidramnios;
- nasterea unui fat mort [34, 78].

Dincolo de consecintele obstetricale si neonatale, PE genereaza risc pe termen lung de
hipertensiune arteriala si accident vascular cerebral [78].

PE apare 1n aproximativ 3-5% din primele sarcini, 15-25% dintre aceste femei dezvoltand
preeclampsia Intr-o sarcind ulterioard. Estimarea riscului de recidiva a bolii Tnainte de o sarcina

ulterioara ar permite cuplurilor sa facd alegeri mai bine informate cu privire la planificarea

20



familiald. In plus, cu un model de predictie discriminativa, ar fi posibild nu numai identificarea
femeilor cu risc crescut de recidiva, ci si identificarea celor 75-85% dintre femeile care nu vor
dezvolta PE recurentd. Aceste femei pot beneficia de o vizitd prenatala si de un program de testare
mai putin intensiv in timpul sarcinii ulterioare decét este recomandat in prezent [20, 44, 87].

Exista, de asemenea, dovezi tot mai concludente ale riscului cardiovascular crescut dupa
hipertensiunea indusa de sarcind, ale riscului pe termen lung de a dezvolta hipertensiune arteriala,
ateroscleroza coronariand, cardiopatie ischemica, accident vascular cerebral, diabet zaharat tip 2,
tromboembolism venos si insuficientd cardiaca. Managementul PE premature este ghidat de
evaluarea atenta a starii femeii Insarcinate si a fatului, controlul tensiunii arteriale si supravegherea
oricarei progresii clinice catre o formd mai severa de PE care poate necesita nastere prematura.
Intr-o sarcind prematura afectatd de PE, managementul in asteptare este menit s ofere beneficii
neonatale, desi 1si asumd un anumit risc matern [36, 79, 103].

Nasterea intarziata a fatului la pacientele cu PE creste riscul de hipertensiune arteriala
severd, cu consecinte severe cum ar fi eclampsia, sindromul HELLP, edemul pulmonar, infarctul
miocardic, sindromul de detresa respiratorie acutd, accidentul vascular cerebral, leziunile renale si
retiniene, dezlipirea de placentd, moartea fetald sau maternd. Complicatii frecvente apar odatd cu
initierea managementului medical pentru controlul tensiunii arteriale, acestea includ tahicardie,
hipotensiune arteriald, dureri de cap, dereglari de ritm cardiac fetal folosind labetalol, hidralazina
sau nifedipina. Utilizarea sulfatului de magneziu pentru profilaxia convulsiilor implica, de
asemenea, efecte secundare suplimentare si riscuri de complicatii, cum ar fi detresa respiratorie si
stopul cardiac. Astfel, se recomandd testarea frecventa de laborator a nivelurilor serice de
magneziu si examenele fizice la fiecare 4 pana la 6 ore pentru pacientii cu sulfat de magneziu [48,
50, 52].

1.3. Metodele de predictie a PE

PE raméne una dintre cele mai severe complicatii ale sarcinii. In ultimii ani, evolutiile in
diagnosticul prenatal permit predictia PE [101].

Existd mai multe linii directoare pentru a stratifica riscul, utilizand factorii de risc materni.
Institutul National pentru Excelentd in Sanitate si Ingrijire (NICE) si ghidurile Colegiului
American de Obstetricieni si Ginecologi (ACOG) sunt exemple utilizate frecvent, ambele enumera
prezenta PE 1n sarcina anterioard, boala renald cronicd, boli cardiovasculare, hipertensiunea
arteriala cronicd, diabetul zaharat preexistent si bolile autoimune ca factori de risc Tnalt pentru PE.
Alti factori de risc moderat (in cazul in care femeile cu doi factori de risc moderat sunt considerate
cu un risc ridicat de PE) includ nuliparitatea, varsta Tnaintata, indicele de masa corporala ridicat,
intervalul Intre sarcini > 10 ani si antecedentele familiale de PE. Aceste linii directoare sunt usor

de aplicat tuturor femeilor insdrcinate, fara costuri sau teste suplimentare, totusi, se desfasoara cu
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o sensibilitate scazuta. Performanta predictiva pentru PE tarzie este si mai slaba. Pentru a aborda
acest decalaj, un nou algoritm de screening pentru primul trimestru a fost dezvoltat si validat pentru
a prezice PE prematurd, combinand tensiunea arteriald medie, rezistenta arterelor uterine prin
efectuarea USG cu Doppler si nivelurile factorului de crestere placentar (P1GF) circulant [49, 72].
Acest test este superior 1n prezicerea PE premature in comparatie cu factorii de risc clinici singuri,
detecteaza corect 82% din cazuri, dubland rata de detectie atinsa prin aplicarea factorilor clinici
folosind ghidurile NICE. Cand este utilizat pentru a identifica cui ar trebui si 1 se ofere aspirina
pentru a preveni PE, reduce semnificativ PE prematurd. La randul sau, acest lucru reduce costurile
spitalicesti si costurile financiare si umane pe termen lung asociate cu nasterea prematurda. Mai
multe societati internationale recomandd acum screeningul combinat in primul trimestru pentru
PE prematura. Totusi, costurile ridicate pentru implementarea testului au facut ca acesta sd nu fie
aplicat universal [72].

In prezent, predictia PE se bazeazi pe screeningul femeilor insircinate folosind liste de
verificare a factorilor clinici sau teste biochimice si biofizice In prima jumatate a sarcinii. Testul
ideal pentru identificarea femeilor care vor dezvolta PE ar trebui sa fie simplu, rapid si usor de
efectuat, non-invaziv, usor accesibil, s provoace disconfort sau risc minim, precum si valid, de
incredere si reproductibil, cu sensibilitate si specificitate ridicate. Niciunul dintre testele de
screening disponibile in prezent nu indeplineste toate aceste cerinte [99, 112].

Detectarea precoce a PE imbundtiteste rezultatele, dar in prezent nu exista un test de
screening fiabil care sa prezica dezvoltarea acesteia, In special in sarcinile la termen, unde este cea
mai mare povara a bolii. Multi potentiali biomarkeri au fost identificati prin studii exploratorii, cu
utilizarea mostrelor din boala stabilitd. Aceste studii au generat ipoteze pentru potentiali
biomarkeri, cu un accent mai mic pe predictie. Utilizarea unor colectii de cohorte potentiale mari
in populatii neselectate oferd cea mai buna cale pentru descoperirea de noi biomarkeri, dar acesti
markeri sau combinatii trebuie sa fie riguros validati in cohorte externe, pentru a se asigura ca isi
ating potentialul de a imbunatati rezultatele pentru gravide si feti [72].

Au fost dezvoltate numeroase modele de prognostic pentru a prezice PE, cu toate acestea,
pand acum cu performanta limitata si fara implementare in ingrijirea clinica. Majoritatea acestor
modele urmaresc sa prezica PE in timpul primului si celui de al doilea trimestru de sarcind; doar
unele modele sunt dezvoltate pentru predictia PE recurente inainte de o sarcind ulterioara. In ceea
ce priveste prevenirea complicatiilor sarcinii, perioada preconceptionald este cea care poate fi
considerati o fereastra de oportunitate pentru stratificarea si prevenirea riscurilor. in prezent, cel
mai important factor de risc pentru PE recurentd il reprezinta antecedentele de PE, in timp ce

factorii de risc modificabili identificati Tnainte de conceptie (de exemplu, obezitatea,
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hipertensiunea arteriald netratatd) ar putea fi Iimbunatatiti pentru a reduce riscul de complicatii
recurente [20, 105, 119].

Mai mult decat atat, In timp ce costurile individuale ale PE sunt mari, majoritatea poverii
bolii este asociata cu sarcina in trimestrul trei. PE cu debut precoce care apare la < 34 de saptdmani
de gestatie complica doar 1n 0,38% din sarcini [55]. PE cu debut tardiv apare cu mult mai frecvent.
PE cu debut tardiv poate fi severa, contribuind semnificativ la mortalitatea si morbiditatea materna
si perinatald la nivel mondial. Prin urmare, ramane o nevoie majora de a gasi abordari predictive,
diagnostice si terapeutice pentru a reduce povara PE care apare la gestatiile ulterioare [101].

Deoarece screeningul nu prezice majoritatea cazurilor de PE, triajul clinic raméne a fi
esential. La fiecare vizita prenatald, femeilor Insdrcinate li se mdsoara tensiunea arteriala si poate
avea o evaluare a proteinelor 1n urind. Avand in vedere prevalenta crescanda a bolii pe masura ce
termenul se apropie, frecventa vizitelor devine progresiv mai intensa: de exemplu, la fiecare 2-3
saptamani intre 28 si 36 sdptdmani de gestatie, iar ulterior sdptdmanal. Aceasta abordare clinica
veche este conceputa pentru a identifica precoce femeile la care boala s-a instalat deja, dar un test
predictiv pentru PE cu debut tardiv ar putea permite o stratificare personalizata in supraveghere
de intensitate mare sau redusa [72, 104].

Rolul HIF in PE

Pentru a face fatd hipoxiei in PE, se dezvoltd mecanisme adaptative, in centrul acestei
adaptari sunt HIF-urile care reprogrameaza expresia unei game largi de gene, inclusiv a celor
implicate in metabolismul energetic, angiogeneza si proliferarea. HIF-urile sunt heterodimeri
constand dintr-o subunitate o reglatd de oxigen (HIF-1a, HIF-2a sau HIF-3a) si o subunitate 3
nucleara exprimata constitutiv (HIF-1B) [39].

In conditii normoxice, subunitatea HIF-o este hidroxilati la reziduurile de prolini
conservate de proteinele din domeniul prolil hidroxilazei, care utilizeaza O2 si a-cetoglutarat
(cunoscut si ca 2-oxoglutarat) ca substraturi. Subunitatea HIF-o hidroxilata este recunoscuta si
tintitd pentru degradarea proteazomald de catre complexul von Hippel-Lindau (VHL) E3 ubiquitin
ligaza. Subunitatea HIF-a este apoi stabilizatd si translocatd in nucleu, unde subunitatile a si B
formeaza un heterodimer care se leaga de elementele de raspuns la hipoxie in regiunile promotoare
ale genelor reglate de HIF, declansand transcriptia acestora [39, 106].

Hipoxia, subnutritia, in supraactivarea inflamatorie si disfunctia endoteliald pot induce
autofagia. Aceasta reprezinta un sistem intracelular autodegradabil caracterizat printr-un proces
de degradare larg raspandit pentru proteinele cu viata lunga sau componentele citoplasmatice in
timpul subnutritiei. Celulele folosesc macroautofagia/autofagia pentru a facilita supravietuirea
prin mentinerea integritdtii celulare atunci cand se confruntd cu stimuli puternici de mediu, cum

ar fi hipoxia. In cazul hipoxiei, HIF-1a si HIF-2a sunt mediatorii semnalului de stres hipoxic. A
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fost raportatd inducerea autofagiei dependente de HIF prin hipoxie. La o inducere a autofagiei
mediatd de hipoxie, celulele eliminate cu HIF-1a au ardtat o scadere a nivelurilor markerilor de
autofagie bine cunoscuti beclin-1. HIFa mediaza semnalele inflamatorii si hipoxice, activand o
cascada de semnalizare a acestora in aval, pentru a activa autofagia ca raspunsuri la stres. Inhibarea
mTOR activeaza NF-kB 1n calea inflamatorie, in timp ce activarea mTOR initiazd activitatea
transcriptionald a HIFa [39].

Expresia HIF-1a si HIF-2a in placenta este constant ridicata in primul trimestru si scade
ulterior. Acest model de expresie HIF este important pentru remodelarea arterei spirale uterine.
HIF-1a si HIF-2a placentare sunt supraexprimate in PE si 1n liniile celulare trofoblastice in conditii
hipoxice. In mod similar, HIF-1a crescut este, de asemenea, observat in PE. Reglarea HIF-urilor
in tesuturile uteroplacentare joaca un rol crucial in patogeneza PE [39, 72, 105].

Analiza Western blot a aratat cd nivelul proteinei HIF-1a a fost crescut semnificativ in PE.
Intreruperea sarcinii este prima alegere pentru tratamentul PE, care poate genera prematuritate la
bebelusi si afecteazd rezultatele neonatale. Pentru a prelungi sarcina, nu exista niciun tratament
patogenetic, cu exceptia tratamentului simptomatic [39].

Rolul markerilor angiogenici in PE

Angiogeneza 1n vascularizatia placentara se refera la remodelarea noilor capilare sangvine
din vascularizatia preexistentd mediata de actiunile sinergice ale factorilor pro- si anti-angiogenici.
Atat proliferarea, cit si migrarea celulelor endoteliale sunt activate de factorul de crestere a
endoteliului vascular (VEGF) si factorul de crestere placentara (PIGF) care restabileste integritatea
vasculara [55].

Tirozin kinaza 1 asemanatoare sarcomului felin solubil, un receptor momeala, sechestreaza
interactiunea VEGF si PIGF cu receptorii VEGF-1 de pe celulele endoteliale pentru a afecta
comunicarea celulelor endoteliale si a provoca disfunctie vasculara si hipertensiune arteriala. Ca
rezultat, pacientii cu PE prezintd in mod normal concentratii crescute de sFItl circulant, dar
niveluri scdzute de VEGF si PIGF. S-a raportat ca determinarea unica PIGF prezice PE cu o
sensibilitate de 100% la un prag de concentratie de 120,16 pg/mL si o acuratete a diagnosticului
de 70,8%, in timp ce sFIt-1 a prezentat doar acuratetea diagnosticului de 76,9%, sensibilitate de
73,1% si specific de 80,8%. Un raport sFlt-1/PIGF mai mic de 38 poate descoperi absenta pe
termen scurt a PE la femeile cu suspiciune de PE. Un studiu recent a demonstrat cd performanta
de diagnosticare a PE folosind raportul sFlt-1/PIGF poate atinge o sensibilitate de 95% si o
specificitate de 91%, fiind superioara fata de VEGF, PIGF sau sFLt-1 [60, 92].

In ultimul timp, mai multe studii au incercat si utilizeze polimorfismele genetice VEGF
pentru predictia precoce a PE, dar raméne o lipsa de competentd clinicd. Expunerea cronicd a

hipoxiei placentare la citokinele pro-inflamatorii creste treptat secretia familiei de factor de
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crestere transformator-f3 (TGF-P), inclusiv inhibina-A, activina-A si endoglina solubild (sEng),
care pot fi considerate ca markeri endocrini pentru predictia tulburarilor. Cu toate acestea,
acuratetea diagnosticului bazat pe sEng 1n serul matern a demonstrat o sensibilitate de doar 62,1%
si o specificitate de 56,8% [24, 60, 110].

In general, markerii angiogenici pot fi utili ca test de screening, dar pana in prezent nu exista
dovezi consistente care sa documenteze implementarea clinica. Studiile clinice sunt limitate de o
singura regiune nationald, de o scard micd a populatiei participante si de lipsa esantionarii
convenabile [85].

Rolul citokinelor in PE

Se presupune ca tulburarile hipertensive ale sarcinii, pe langd factorii de risc comuni,
impartasesc unele mecanisme similare cu bolile de inima, precum disfunctia endoteliala,
inflamatia, stresul oxidativ si trombofilia. Componenta inflamatorie a PE se caracterizeaza prin
niveluri crescute de citokine si leucocite activate, precum si stimularea receptorului angiotensinei
II de tip 1, ducand la vasoconstrictie. Factorul de necroza tumorald (TNF)-alfa, interleukina-6 si
interleukina-8 sunt crescute, in timp ce factorii antiinflamatori, precum interleukina-10, sunt
redusi. Interleukina-6 este o citokind proinflamatoare cu un rol stabilit in raspunsul inflamator,
hipertensiune arteriala si ateroscleroza. Interleukina-6 (IL-6) este o citokina produsa in mare parte
de monocite si macrofage, dar si de alte celule imune si nonimune, inclusiv celulele T si celulele
endoteliale [72].

In raspunsul imun innascut, macrofagele secretd IL-6 ca raspuns la PAMP-urile care sunt
legate de receptorii de recunoastere a modelului. Cand este secretata, IL-6 se deplaseaza in ficat,
unde stimuleaza productia de proteine de fazd acutd, cum ar fi proteina C reactiva, promovand
astfel inflamatia. IL-6 mediaza implantarea embrionului si dezvoltarea placentara. Intr-un alt
studiu s-a constatat ca a afectat relaxarea dependenta de endoteliu si a sporit constrictia vaselor
sistemice la gestante. Aceasta, la randul sdu, a sugerat rolul direct pe care il are in rezistenta
vasculard 1n sarcina complicatd de hipertensiune arteriala. S-au inregistrat niveluri mai mari de
interleukind-6 in vena ombilicald si in plasma la femei cu PE, comparativ cu femei cu sarcini
normotensive [27, 72].

In mod similar, intr-un alt studiu, niveluri mai ridicate de interleukini-6, interleukini-8 si
TNF-alfa au fost prezente in sangele matern si placentar, addugand dovezi la ipoteza rolului
semnificativ al citokinei in patogeneza PE, care este interpretat ca un semn de disfunctie
endoteliald pe termen lung pentru acele femei. In plus, nivelurile de interleukini-6 sunt cunoscute
in anumite boli cardiovasculare. Niveluri mai mari de interleukina-6 in plasma si miocard au fost
prezente la pacientii cu insuficientd cardiaca in stadiu terminal, comparativ cu insuficienta cardiaca

cu debut recent. S-a dovedit ca expresia sa este indusa 1n zonele ischemice si reperfuzate in timpul
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infarctului miocardic si a fost, de asemenea, capabila sa prezica viitoare incidente coronariene. Pe
de alta parte, modificarile structurii si functiei cardiace, evaluate ecocardiografic, par a fi mai
pronuntate in sarcinile hipertensive, comparativ cu cele normotensive. Acest fapt sugereaza un
grad de raspuns cardiovascular anormal al organismului gravidei in timpul prezentei PE si
hipertensiunii gestationale [38, 89, 112].

Rolul proteinelor endoteliale in PE

Oxidul nitric (NO) este un mesager de semnalizare important in sistemul cardiovascular,
unde mentine integritatea endoteliald prin reglarea vasodilatatiei, aderentei leucocitelor si agregarii
plachetare. NO este sintetizat de oxid nitric sintetaza (NOS), folosind L-arginina ca precursor. Mai
multe grupuri au evaluat potentialul biomarker al dimetilargininei asimetrice (ADMA) pentru
preeclampsie. Este un produs metilat al L-argininei care inhiba endogen NOS pentru a reduce
productia de NO. Doud meta-analize au evaluat recent ADMA, ardtand ca este tulburatd la cei
predispusi sa dezvolte PE cu debut precoce, daca probele sunt prelevate dupa 20 de saptamani de
gestatie, desi cu o eficacitate predictivd modesta [58, 83].

Endotelina-1 (ET-1) este o peptida vasoconstrictivd puternica, secretatd predominant de
celulele musculare netede endoteliale si vasculare. Studii si lucrari recente au demonstrat cresteri
de 2-3 ori ale ET-1 circulant in PE in comparatie cu sarcinile normale, cu toate acestea, exista
putine studii care examineaza potentialul predictiv al ET-1 inainte de diagnostic. O combinatie de
CT-pro-ET1, sFlt-1 si tensiunea arteriala sistolica a produs o sensibilitate de 80% la o specificitate
de 90% pentru dezvoltarea PE severe in decurs de 1 sdptamana la femeile cu PE subclinica,
hipertensiune gestationala, hipertensiune esentiald sau PE moderata. Astfel, ET-1 sau proteina sa
precursor CT-pro-ET1 poate detine potentialul de predictie sau stratificarea riscului de boala [24,
47, 109].

O serie de alti biomarkeri ,,legati de endoteliu” au fost, de asemenea, evaluati pentru
potentialul lor de a identifica PE. Molecula de adeziune a celulelor vasculare-1 (VCAM-1) este
suprareglatd ca raspuns la inflamatia endoteliald. VCAM-1 solubil a crescut semnificativ intr-o
cohortd mica de PE cu debut precoce in comparatie cu sarcinile normale [72, 111].

Multe studii au raportat cd biomarkerii endoteliali/cardiovasculari sunt modificati in PE
stabilitd, dar putine au aratat potential predictiv. Cu toate acestea, existd probabil un potential
neexploatat in combinarea biomarkerilor, iar cercetarile viitoare, care combina markeri de origine
placentara si endoteliala, ar trebui urmarite cu atentie [72, 76].

1.4. Semnificatia velocimetriei Doppler in arterele uterine la gravidele cu risc de
preeclampsie
Odata cu dezvoltarea continud a tehnologiei imagistice, o0 metoda neinvaziva — ecografia

Doppler color este utilizati pe scard larga in diagnosticul prenatal si examenul hemodinamic. In
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1983, Campbell si colab. au descris o tehnica noud pentru evaluarea rezistentei vasculare in arterele
uterine folosind Doppler pulsatil. in sarcinile normale, a fost descrisa si o scadere a rezistentei
vasculare a arterei uterine in al doilea trimestru. Aceasta denotd o modificare semnificativa a
modelului in raport cu cea prezentata la femei care nu sunt gravide sau care sunt in primul trimestru
de sarcina, ceea ce reflectd eventual al doilea val de invazie trofoblastica a arterelor spiralate care
se Incheie Intre saptdmanile 16 si 18 de gestatie [43, 68].

In sarcinile complicate cu PE si/sau RCF, frecvent nu are loc o scidere a rezistentei, ceea ce
duce la cresterea semnificativa a indicilor de viteza sistolice de varf, rezistenta si pulsatilitate (RI
si respectiv PI). Se presupune ca mecanismul de boald in PE cu debut tardiv este diferit, fara dovezi
clare de placentatie defectuoasa, ceea ce sugereaza ca in aceste cazuri sistemul cardiovascular
matern poate fi implicat si ca manifestarile clinice se pot datora faptului ca placenta nu este in
masura sa furnizeze bebelusului suficient oxigen si nutrienti [52, 108].

Evaluarea USG cu Doppler a arterelor uterine trebuie efectuata dupa o tehnica standardizata,
pentru a obtine masuriri consistente si precise. In al doilea si al treilea trimestru se adopti o tehnica
similara, dar arterele uterine trebuie identificate la nivelul la care traverseaza artera iliaca externa,
deoarece vizualizarea orificiului cervical intern este mai dificild odatd cu inaintarea In varsta
gestationald. Se aplicd apoi Doppler cu unda pulsata cu un volum de esantionare de 2 mm si unghi
de insonare < 30°. Se recomanda achizitia a cel putin trei unde similare si, dupa corectarea
unghiului de insonare, viteza sistolica de varf trebuie sa fie mai mare de 60 cm/s, asigurandu-se ca
vasul insonat este artera uterina in portiunea sa proximald. Indicele de pulsatilitate (PI) mediu in
artera uterind este apoi obtinut utilizind masurarea medie a PI att 1n artera dreapta, cat si in cea
stangd. Masuratorile efectuate in segmentele distale ale vasului tind sa aiba un PI mai mic, in timp
ce ramurile cervicale supraestimeaza riscul de complicatii ale sarcinii, deoarece au valori ale PI
mai mari [82].

Masuratorile transvaginale se efectueaza intr-o maniera similara, pozitionand traductorul in
fornixul vaginal anterior. Aceasta tehnica, totusi, conduce la valori mai mari ale PI si, prin urmare,
ecografia transabdominala este preferata [28, 71, 108].

Pl in artera uterind medie peste percentila 95, masurata la 23 de saptdmani de gestatie, avand
0 asociere puternicd cu cresterea slaba a fatului, dezlipirea placentard, PE si moartea fetala.
Utilizarea sa ca test de screening ar permite, eventual, evaluarea individuala a riscului si selectarea
pacientilor care necesitd o monitorizare atentd si un plan de nastere adecvat. PI mediu in arterele
uterine peste percentila 95 in al doilea trimestru a depistat doar 41% din cazurile de PE si 16%
dintre cele complicate de RCF. In ciuda sensibilitatii scizute, acelasi interval a fost capabil s
detecteze 93% din cazurile de PE si 56% din cazurile de RCF care au necesitat nastere inainte de

32 de saptamani de gestatie [68, 88, 108].
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PI mediu tinde sd fie mai mic si chiar mai putin predictiv pentru complicatiile secundare
disfunctiei placentare. Desi PI mediu in arterele uterine evaluat prin Doppler este semnificativ
crescut la pacientii care vor dezvolta forme precoce si severe de PE, acuratetea acestui test ca
instrument de screening independent este slaba, cu sensibilitate scazuta si predictie pozitiva.
Utilizarea sa ca parte a algoritmilor predictivi care combind caracteristicile materne, istoricul
matern si alti markeri biofizici si biochimici pare mai promitatoare, cu rate de detectie mai mari si
rate acceptabile fals pozitive [16, 108].

Ecografia Doppler poate detecta modificarea hemodinamica in arterele ombilicale materne,
in arterele uterine, in artera cerebrald medie si a canalului venos. Femeile insarcinate cu PE severa
precoce au de obicei spasme ale arteriolelor si ale peretilor vaselor 1n tot corpul, stenoza lumenala,
intarziere a vilozitatii, flux sangvin redus 1n artera ombilicala si rezistentd crescutd a fluxului
sangvin [108].

Astfel, putem concluziona ca PE ramane o problema importanta in obstetrica, iar sarcina
principala a specialistilor Tn domeniu este totusi prezicerea PE si identificarea celei mai eficiente
metode care poate fi aplicata, iar aceastd metoda trebuie sd fie inofensiva pentru gravide, cu o
specificitate si sensibilitate crescute, pentru a monitoriza minutios gravidele cu factori de risc si

pentru a putea fi indicata profilaxia cat mai precoce.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a cercetarii: grupul de cercetare, etapele si designul studiului

Pentru atingerea scopului cercetarii si a obiectivelor propuse a fost efectuat un studiu de
cohortd, realizat in doud faze, care a cuprins studiul retrospectiv si studiul prospectiv. Cercetarea
a fost efectuata la Departamentul de Obstetrica si Ginecologie, Disciplina Obstetrica, Ginecologie
si Reproducere Umana din cadrul USMF ,,Nicolae Testemitanu”, IMSP SCM ,,Gheorghe Paladi”,
AMT Buiucani si Laboratorul de Biochimie al IP USMF ,Nicolae Testemitanu™ in perioada 2018-
2023 si prevede toate etapele cercetarii:

1) elaborarea planului de studiu, determinarea esantionului;
2) acumularea materialului de cercetare;
3) prelucrarea materialului statistic;
4) analizarea rezultatelor obtinute si elaborarea concluziilor.
Cercetarea a fost aprobata pozitiv de Comisia de Eticd a Cercetarii a Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (procesul-verbal nr. 22 din 08.04.2019).
Etapa I. Elaborarea planului de studiu, determinarea esantionului
La aceastd etapd a fost studiata literatura stiintifica de specialitate la tema studiului. A fost
analizata literatura medicald stiintificd actuald cu descrierea aspectelor relevante in Revista
Literaturii. In baza informatiei acumulate din diverse surse precum articole, studii multicentrice si
surse on-line de literaturd cu pondere stiintifica, au fost elucidate datele statistice de incidenta din
diferite tari despre factorii de risc, etiologici si predictivi pentru PE.
Au fost stabilite scopul si obiectivele cercetarii si a fost elaborat planul pentru studiile
retrospectiv descriptiv §i prospectiv observational analitic de cohorta.
Faza I - studiul retrospectiv: a fost realizat un studiu descriptiv (n-128), cazurile cu
preeclampsie nesevera (PEN) si preeclampsie severd (PES) selectate din arhiva IMSP SCM
,,Gheorghe Paladi” din perioada 2018-2020.

7

n=128 gravide cu preeclampsie, 2870 - 4070 s.a. (2018-2020) ]

.

r

Evaluarea particularitatilor anamnestice ]

\

7

Descrierea evolutiei clinico-paraclinice a sarcinii ]

Figura 2. Designul studiului retrospectiv
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La aceasta etapd au fost elucidate aspectele clinice, anamnestice si evolutia sarcinii la
gravidele cu PE. Datele necesare au fost culese din fisele de observatie ale gravidelor, pe baza
chestionarului special elaborat pentru cercetare.

Faza II- studiul prospectiv: au fost incluse gravidele aflate in al treilea trimestru de sarcina,
in lotul de studiu au fost incluse gravidele care se aflau la tratament in sectiile de patologie a
sarcinii din cadrul IMSP SCM ,,Gheorghe Paladi” sau au fost internate de urgentd in legatura cu
valori crescute ale tenstiunii arteriale, asociate cu simptome caracteristice PE, iar in lotul de control
au fost incluse gravidele care s-au adresat la medic pentru controlul de rutina din trimestrul trei de

sarcind in cadrul AMT Buiucani, termenul de sarcind a gravidelor incluse 1n studiu a fost cuprins

intre 2970 -390 5 a_ in perioada 2020-2023.
Numarul necesar de respondenti pentru grupul de cercetare a fost calculat pe baza

urmatoarei formule:

1 XZ(Za+Zﬁ)2xP(1—P)
e k-ry

unde:
P, = Conform datelor bibliografice, preeclampsia constituie in medie 3 % (Po=0.30).
P; = In lotul de cercetare presupunem ci valoarea va fi 60.0% (P1=0.60)
P = (Po + P1)/2=0.45

Zo — valoarea tabelara. Cand semnificatia statistica este de 95.0%, atunci coeficientul Za =1.96

Zp— valoarea tabelara. Cand puterea statistica a comparatiei este de 80.0%, atunci coeficientul Zg

=0.84

f = Proportia subiectilor care se asteaptd sa abandoneze studiul din motive diferite de efectul

investigat q = 1/(1-f), £=10,0% (0,1).

Introducand datele in formuld, am obtinut

1 2(1.96 +0.84) x0.45x0.55 _ 48
(1-0.1) (0.30-0.60)

Conform calculelor, in lotul de cercetare L; este necesar de inclus cel putin 48 de gravide cu

PE si lotul de control Lo — cel putin 48 de gravide fard PE.
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Elaborarea planului si programului cercetarii, determinarea esantionului

Stabilirea scopului si obiectivelor cercetarii

Determinarea esantionului
- Lotul de cercetare L1 a inclus - Lotul de control LO a inclus
48 de gravide cu PE 48 de gravide fara PE

Termenul de sarcind a gravidelor incluse in studiu a fost cuprins Intre 2910 3976 54,

Acumularea materialului de cercetare

Specificarea evolutiei sarcinii

Evaluarea indicilor 1L-6, HIF-1a si velocimetria Doppler a arterelor uterine, cu

aprecierea relatiei reciproce dintre acesti indicatori in prezicerea PE

Prelucrarea materialului statistic

Analiza rezultatelor obtinute, realizarea algoritmului de conduita si
elaborarea concluziilor

Figura 3. Designul studiului prospectiv

Etapa II. Acumularea materialului de cercetare
- Lotul de cercetare L1 a fost selectat pe baza urmatoarelor criterii:
Criterii de includere in studiu:
1. Gravide 1n trimestrul trei de sarcina cu PE;
2. Varsta gravidelor >18 ani;
3. Consimtamantul femeii de a participa la studiu.
Criterii de excludere din studiu:

1. Varsta gravidelor < 18 ani;
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2. Gravide 1n primul si al doilea trimestru de sarcina;

3. Gravide cu hipertensiune arteriala esentiala, sindrom HELLP;

4. Lipsa consimtdmantului pentru a participa la studiu.

- Lotul de control Lo a fost format din 48 de gravide selectate in baza urmatoarelor criterii:

Criterii de includere in studiu:

1. Varsta gravidelor >18 ani;

2. Gravide in al treilea trimestru de sarcina fiziologica,

3. Consimtamantul femeii insarcinate de a participa la studiu.
Criterii de excludere din studiu:

1. Varsta gravidelor < 18 ani;

. Gravide in primul si al doilea trimestru de sarcina;

. Gravide cu hipertensiune arteriald esentiala, hipertensiune gestationala, sindrom HELLP;

AW N

. Lipsa consimtdmantului pentru a participa la studiu.

Ansamblul de examinare al pacientelor a cuprins urmatoarele etape: colectarea datelor
anamnestice, examen clinic. Examenul de laborator a inclus: determinarea hemoglobinei,
trombocitelor, proteinei in urind, LDH si determinarea serica a IL-6 si HIF-1a.

Examenul imagistic a inclus evaluarea indicilor Doppler (PI, RI, S/D) in arterele uterine si
artera ombilicala.

In faza I si a II-a a studiului, diapazonul termenului de sarcini a fost cuprins intre 29+0 -
40+6 s.a. Astfel, studiul a inclus atat gravide cu un termen prematur de sarcind, cat si cele cu un

termen matur de sarcina.

2.2. Metodele de examinare clinica si paraclinica
Ipoteza cercetarii este argumentata de:
(1) Rolul IL-6 si HIF-1a in prezicerea PE;
(2) Lipsa unor studii nationale cuprinzdtoare privind rolul biomarkerilor in prezicerea PE.

Au fost aplicate urmatoarele metode de colectare a datelor: metoda analitica, metoda istorica,
metoda comparatiei, metoda observatiei statistice. Metoda analiticd a fost aplicata pentru studiul
rolului biomarkerilor in predictia si diagnosticarea PE. Metoda comparatiei a fost aplicata pentru
a studia aspectul cercetat la gravide din diferite tari. Metoda istorica consta in studierea datelor din
literatura de specialitate la tema datd. Metoda observatiei statistice a fost aplicata pentru a studia
rolul HIF-1a si IL-6 in prezicerea PE.

Au fost utilizate urmatoarele metode de colectare a datelor: metoda investigatiei si metoda
extragerii informatiilor din documentele medicale. Pentru prelucrarea informatiilor obtinute a fost

folositd metoda matematica. Au fost aplicate metode de cercetare directe si indirecte.
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Colectarea datelor personale si anamnestice

Fiecare gravida inclusd 1n studiu a fost evaluatd conform programului de investigare a
gravidelor stipulat in carnetul perinatal. A fost apreciat termenul sarcinii, starea generala, valorile
TA, acuzele pacientelor si datele obiective.

Investigarea pacientelor a fost efectuata in vederea obtinerii de date referitoare la varsta,
statut social, antecedente, anamneza somatica si obstetrico-ginecologica, statut social, consum de
alcool si fumat, indice de masa corporald (IMC).

Indicele de masa corporald a fost colectat din fisa medicala a gravidei completata la prima
vizita antenatala la medic.

Anamneza obstetrico-ginecologica include date despre menarhd, paritate, complicatii in
sarcinile anterioare. Anamneza somaticd ne ofera date despre patologii cardiovasculare,
gastrointestinale, renale, neurologice etc.

Determinarea indicilor de laborator

Metodele inovative propuse au inclus studierea parametrilor HIF-1a si IL-6, pentru o
intelegere mai ampla a procesului de aparitie a PE.

HIF-1a este factorul-cheie de transcriptie care regleaza raspunsurile celulare la hipoxie si
tensiune scdzutd a oxigenului. HIF-1a este implicat in diferentierea si cresterea placentei in
principal in primul si al doilea trimestru. In timpul gestatiei normale, HIF-la rispunde la
modificarile tensiunii oxigenului, eliberarea de citokine si factori angiogenici. HIF-la este
considerat un biomarker-cheie al functiei placentare si al vascularizatiei in timpul sarcinii. HIF-1a
joacd un rol crucial in patogeneza PE prin activarea factorilor anti-angiogenici si inhibarea
factorilor proangiogenici. HIF-1a este considerat un biomarker-cheie al functiei placentare si al
vascularizatiei in timpul sarcinii.

Citokinele proinflamatorii joaca un rol crucial in dezvoltarea si functiile placentei. Orice
modificare a acestor citokine poate fi asociata cu tulburari legate de sarcind, cum ar fi PE. Lucrarea
de fata 1si propune sa studieze expresia citokinelor proinflamatorii IL-6 1n serul gravidelor cu PE,
cu scopul de a utiliza acest biomarker pentru a prezice aparitia afectiunii date.

Determinarea concentratiei serice de HIF-1a si IL-6 s-a facut prin metoda ELISA. Testele
au fost efectuate in laboratorul de biochimie al USMF , Nicolae Testemitanu”. Proba colectata:
sange venos colectat intr-un vacutainer de unicad folosintd prin punctie venoasd. Centrifugarea
probelor de sange a fost efectuatd nu mai tarziu de 30 de minute dupa recoltare, dupa care probele
au fost congelate si depozitate la -20 °C.

In ziua investigatiilor, cu cateva ore inainte de analize, probele au fost dezghetate si
prelucrate. Rezultatele respective au fost introduse in calculator in baza de date folosita pentru

stocarea datelor incluse in studiu.
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Determinarea indicilor Doppler ai arterelor uterine

In cadrul examinarii ecografice a fost evaluati starea intrauterind a fatului, valorile
velocimetriei Doppler a arterelor uterine si ombelicale. Ecografia Doppler pe arterele uterine
examineazd circulatia utero-placentara. Au fost studiati urmatorii parametri: indicele de
pulsatilitate (PI), indicele de rezistentd (RI), raportul sistola/diastold (S/D). Raportul sistold /
diastola (S/D), indicele de rezistentd (RI) si PI sunt cei trei indicatori bine cunoscuti pentru
evaluarea undelor fluxurilor arteriale. PI este indicele cel mai des folosit, avantajul sdu fatd de RI
in evaluarea Doppler a arterei uterine este acela ca PI include in calculul sdu valoarea medie a
tuturor vitezelor maxime din timpul ciclului cardiac, spre deosebire de RI care calculeaza doar
doud puncte in timpul unui ciclu cardiac. Mai mult, PI este mai stabil si nu tinde la infinit atunci
cand valorile diastolice sunt absente sau inversate.

Desi velocimetriile la nivelul arterei uterine pot fi evaluate inclusiv utilizand abordul
transvaginal, metoda cea mai folosita pentru a examina artera uterind in trimestrul al III-lea este
examinarea ecografica transabdominala. Percentila 95 pentru PI mediu al arterei uterine este 1,17,
utilizand ecografia transabdominald la varsta de 30-37 saptdmani de gestatie.

Folosind Doppler-ul color, transductorul este usor inclinat catre laterale, astfel incat arterele
sunt identificate cu viteze crescute de-a lungul bordurilor colului si ale uterului. Fereastra de
achizitie Doppler pulsatil trebuie sd fie ingustd (setatd la aproximativ 2 mm) si pozitionata pe
ramura ascendentd sau descendenta a arterei uterine la punctul cel mai apropiat de orificiul cervical
intern, cu un unghi de insonatie < 30°. Pentru a verifica dacd vasul examinat este artera uterina,
viteza sistolica de varf ar trebui sa fie > 60 cm/s. PI este masurat atunci cand cel putin trei unde
sunt identice. Folosind aceastd abordare, PI al arterei uterine poate fi masurat in peste de 95% din
cazuri [90].

Acumularea de informatii a fost realizatd pe baza unui chestionar elaborat pentru cercetare
(Anexa 88). Chestionarul a fost depersonalizat, iar sectiunea care solicita informatii personale a
fost exclusa, pentru a asigura confidentialitatea participantilor. Chestionarul utilizat a inclus 74 de
intrebari.

1- date personale;

2 - antecedente obstetrico-ginecologice;
3 - date despre sarcina de fata;

4 - antecedente patologice;

5 - investigatii paraclinice;

6 - date despre nou-nascut.

Etapa IIl. Prelucrarea materialului statistic
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Datele colectate au fost procesate prin intermediul softului RStudio (rstudio-
com.netlify.app) si IBM SPSS Statistics versiunea 26. Pentru parametrii numerici (continui) au
fost estimate valoarea minimald si maximala, valoarea medie cu abaterea standard, valoarea
medianei cu abaterea interquartile (IQR), indicatorii enumerati fiind partea componentd a
statiticilor descriptive, vizualizarea fiind efectuata prin intermediul box-plot combinat cu jitter-
plot.

In concordanti cu ipotezele cercetirii, evaluarea comparativa pentru acest tip de variabile a
fost efectuata prin intermediul testelor neparametrice pentru loturile independente (testul Mann-
Whitney), completate cu estimarea marimii efectului (testul rank biserial cu intervalul de incredere
de 95%). Pentru variabilele categoriale (calitative) au fost estimate frecventele absolute,
frecventele relative, completate cu 95% intervale de incredere. Vizualizarea a fost realizata prin
intermediul graficeleor barplot.

Testarea ipotezelor pentru acest tip de variabile a fost efectuatd prin intermediul testului
Pearson's Chi-square si testului Fisher's. Pentru totalitatea testelor statistice aplicate in cadrul
lucrarii actuale, valoarea-prag (a) a fost considerata valoarea 0.05. Au fost apreciate masuri de
asociere precum: Intervalele de Confidenta de 95% (IC 95%), testul %2 si corelatia Pearson (r). Ele
au fost apreciate intre datele Lotului de cercetare si Lotului de control.

In afarid de analiza statistici bivariati a fost aplicati si analiza multivariatd (regresia
logisticd), ipoteza fiind estimarea predictorilor potentiali pentru variabila dihotomica
(prezenta/absenta preeclampsiei). Calitatea modelului matematic a fost estimatd cu ajutorul
coeficientului de determinare, indicatorului de calibrare (testul Hosmer—Lemeshow), precum si
parametrilor de clasificare (curba ROC, graficul de clasificare). Pentru predictorii potentiali au
fost estimate raportul sanselor (OR) cu intevalul de incredere de 95%, a fost testata si stabilitatea
modelului (bootstrapping).

Veridicitatea rezultatelor a fost determinatd prin calcularea testului de semnificatie ,,p”,
utilizat in analiza tabelelor de contingenta, iar semnificatia este devierea lui de la ipoteza nula.
Rezultatul este un numar intre 0 si 1 ce reprezinta probabilitatea de a comite o eroare daca
respingem ipoteza nuld. Daca p este mai mic decét pragul de semnificatie a ales — de obicei a=0,05
—, respingem ipoteza nuld si admitem ca ipoteza este adevarata.

Interpretarea valorilor p se face astfel: p < 0.05, legdtura statistica este semnificativa
(Interval de Incredere 95%); p< 0.01, legitura statistici este semnificativa (Interval de Incredere
99%); p<0.001, legatura statisticd este inalt semnificativa (Interval de Incredere 99.9%); p>0.05,
legatura statistica este nesemnificativa. Datele au fost oferite in cifre absolute, procentul acestuia

din esantionul cercetat si indicele de credibilitate de 95%.
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HIF-1a si IL-6 in prezicerea PE a fost utilizatd curba statistica ROC. Curba ROC reprezinta o
metoda de analiza statistica in care pe axa orizontald avem reprezentatad grafic rata fals pozitiva,
iar pe axa verticald rata adevdrat pozitivd. Astfel, ROC studiaza relatia dintre sensibilitate si

specificitate.

Etapa 1V. Analiza rezultatelor obtinute si elaborarea concluziilor

La aceasta etapd au fost analizate si interpretate rezultatele obtinute in urma studiului, iar in
urma prelucrarii statistice au fost evidentiate cele mai relevante rezultate obtinute si au fost

formulate concluziile finale si recomandarile practice.
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3. PARTICULARITATILE CLINICE, ANAMNESTICE SI EVOLUTIVE LA
GRAVIDELE CU PREECLAMPSIE

3.1. Stabilirea particularitatilor clinico-evolutive ale sarcinii la gravidele cu
preeclampsie in trimestrul trei de sarcina

PE este o patologie multisistemicd ce se dezvoltd in timpul sarcinii, fiind una dintre
principalele cauze de morbiditate si mortalitate materna si fetald. Complicatiile PE pentru mama
se pot manifesta prin: eclampsie, insuficientd renald sau hepatica, edem pulmonar, hemoragie
intracraniana, dezlipire de retind. Consecintele asupra fatului se pot manifesta prin insuficientd
placentard, RCF, prematuritate. Preeclampsia severd (PES) poate fi cauza celor mai severe
complicatii materne si fetale, in comparatie cu preeclampsia neseverd (PEN) [27, 49, 101].

Pentru atingerea scopului propus a fost realizat, in perioada 2018-2020, un studiu
retrospectiv, descriptiv, care a inclus 128 de gravide, impartite in doua grupe: gravide cu PES si
PEN, in cadrul IMSP CSM ,,Gheorghe Paladi”. Cu scopul de a analiza anamneza gravidelor si
evolutia sarcinii actuale, au fost studiate fisele medicale ale gravidelor, pentru a determina
caracteristicile obstetricale relevante.

Un aspect important abordat in studiul retrospectiv a fost termenul de sarcina la care s-a
stabilit diagnosticul de PE. A fost luatd in considerare aceastd caracteristicd, deoarece cu cat

afectiunea data se dezvoltd mai devreme, cu atat complicatiile materne si fetale pot fi mai severe.

Barplot pentru Termenul sarcinii

Chi-Squared Test (Monte Carlo) = 11.51
p-value = 0.00262

100

75
67.2%

Termenul sarcinii

B s s
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45.3% B 37 s
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25 21.9%

PEN PES

Severitatea preeclampsiei

Figura 4. Termenul sarcinii la care a fost stabilit diagnosticul de PE (%)

37



Astfel, in lotul cu PEN acest diagnostic a fost stabilit cel mai frecvent la termenul de 34-37
de saptdmani de gestatie in 43 (67,2%) de cazuri, iar in 14 (21,9%) cazuri la termenul >37
saptamani de gestatie, diagnosticul de PES a fost stabilit mai frecvent la termenul de sarcina >37
saptamani de gestatie in 29 (45,3%) de cazuri, in 24 (37,5%) de cazuri la termenul de 34-37
saptamani de gestatie (p=0.003), respectiv, avand in vedere ca PES se dezvoltd mai frecvent in
sarcina la termen, finisarea sarcinii ct mai curand posibil ar putea reduce aparitia complicatiilor
precum eclampsia si sindromul HELLP.

Repartizarea gravidelor din studiul retrospectiv dupa criteriul de varsta, a rellevat ca in lotul
cu PES s-a inregistrat o frecventa crescutd a gravidelor din grupa de varsta intre 20-24 de ani — In
18 (28,1%) cazuri, iar in lotul de gravide cu PEN 1n 21 (32,8%) de cazuri, varsta gravidelor a fost
cuprinsa intre 25-29 ani, gravidele cu varsta < 20 ani au constituit cea mai mica proportie, in lotul
cu PEN — 1 (1,6%) caz, iar in lotul cu PES au fost 2 (3,1%) cazuri, datele fiind reprezentate in

Figura 5.

Barplot pentru Varsta
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Figura 5. Varsta gravidelor incluse in studiu (%)

Din numarul total de participante incluse in studiul retrospectiv, gravidele au fost repartizate
dupa paritate in functie de severitatea PE, astfel, am constatat ca, in lotul cu PEN, multipare au

fost 39 (60,9%) de cazuri, In timp ce 25 (39,1%) au fost primipare, iar in lotul cu PES 33 (51,6%)
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de gravide au fost primipare si 31 (48,4%) au fost multipare. Se observa o usoard prevalentd a

primiparitatii in grupul cu PES, dar este nesemnificativa.

Barplot pentru Paritatea

Chi-Squared Test (Monte Carlo) = 2.02
p-value = 0.2144
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Figura 6. Repartizarea gravidelor in functie de paritate (%)

O etapa importanta in studiul retrospectiv a constat in analiza anamnezei obstetricale a
gravidelor, deoarece literatura de specialitate descrie cad anamneza obstetricald agravata ar putea
favoriza aparitia PE 1n sarcina actuald, din motiv cd mecanismul de aparitie al afectiunilor este
asemanator. A fost evaluatd anamneza privind nasterile premature, sarcinile stagnante si
avorturile spontane.

Respectiv, s-a stabilit cd avorturi spontane in anamneza au relatat in lotul cu PEN 13 (20,3%)
gravide, iar 1n lotul cu PES 32 (50,0%) de gravide au prezentat aceastd complicatie Tnh anamneza,
astfel, am obtinut un rezultat semnificativ sub aspect statistic conform acestui indice (p<0.001).

Un alt aspect studiat este prezenta sarcinilor stagnate in anamneza. In urma analizei datelor
s-a stabilit ca in lotul cu PEN acestea au constituit doar 12 (18,8%), iar in lotul cu PES au fost
inregistrate 26 (40,6%) de cazuri, astfel, un rezultat statistic semnificativ a fost stabilit conform
acestui indice (p=0.012). Putem deduce cd ar putea exista o legdturd intre prezenta avorturilor

spontane, a sarcinilor stagnate in anamneza si aparitia PE.
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Nasterile premature in anamneza gravidelor au constituit urmétorul parametru studiat. In
lotul gravidelor cu PEN, nasterile premature in anamneza au fost inregistrate in 3 (4,7%) cazuri,

iar in lotul cu PES au fost raportate mai frecvent, si anume in 7 (10,9%) cazuri.

Barplot pentru Avort spontan

Chi-Squared Test (Monte Carlo) = 12.37
p-value = 0.00073
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Figura 7. Repartizarea gravidelor in functie de prezenta avortului spontan in anamneza

(%)

Aceste constatdri sugereaza o posibild legdtura intre indicii studiati si aparitia PE. Pacientele
la care aceste caracteristici au fost stabilite Tn anamneza au nevoie de o grija deosebitd si de o
monitorizare mai atenta in timpul sarcinii curente.

O altd etapa a cercetarii efectuate a fost studierea afectiunilor extragenitale, care pot
contribui la favorizarea aparitiei PE sau la agravarea starii gravidelor cu PE. Acestea includ: boli
cardiovasculare, boli urogenitale, trombofilii si tulburdri ale metabolismului lipidic, manifestate
prin obezitate.

Luind in considerare cresterea obezititii in rdndul femeilor din intreaga lume, care
influenteaza starea de sanatate si sporeste riscul aparitiei multiplelor patologii, inclusiv PE, femeile

cu un IMC crescut Inainte de sarcind au un risc mai mare de a dezvolta PE in sarcina curenta.
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Analizand distributia datelor in ambele loturi de cercetare in functie de IMC, observam ca
in lotul cu PEN acest indice a variat Intr-un interval cu un minim de 18,1 si un maxim de 30,2,
media fiind de 24,26. Totodata, in lotul gravidelor cu PES, IMC a fost situat intr-un interval cu un
minim de 21,2 si un maxim de 39,2, media fiind de 27,29, obtindndu-se un rezultat semnificativ
sub aspect statistic (p<0.005). Astfel, putem concluziona ca gravidele cu obezitate au un risc mai
mare de a dezvolta PES.

Un alt parametru evaluat a fost adaosul ponderal patologic in timpul sarcinii. Respectiv, in
lotul cu PEN, 16 (25,0%) gravide au prezentat crestere patologica in greutate, fatd de lotul cu PES,
unde cresterea in greutate a fost inregistrata in 20 (31,3%) de cazuri, insd am obtinut un rezultat

nesemnificativ sub aspect statistic (p= 0.55).

WMann-Whltney =1457.00, p= 4.88e-03, ?;'asneknal =-0.29, Clgs% [-046. '010]. Nops = 128
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Figura 8. Repartizarea gravidelor in functie de IMC
Patologia sistemului cardiovascular (SCV) studiata la gravide a inclus diverse afectiuni

cardiace congenitale sau dobandite, in lotul cu PEN 13 (20,3%) gravide au raportat tulburari ale

SCV, iar in lotul gravidelor cu PES acestea au fost inregistrate mai frecvent, si anume 1n 23
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(35,9%) de cazuri, observandu-se astfel o predominantd a afectiunilor SCV 1in lotul cu PES, iar
rezultatele obtinute sunt in concordanta cu datele descrise in literatura de specialitate.

Patologia sistemului urogenital a fost reprezentatd de boli inflamatorii ale tractului urinar,
pielonefrita cronica cu exacerbare in timpul sarcinii, bacteriurie asimptomatica si inflamatie a
vezicii urinare. Astfel, in lotul cu PEN, 7 (10,9%) gravide au prezentat boli urogenitale, iar in lotul
cu PES astfel de boli au raportat doar 3 (4,7%) gravide.

Prezenta trombofiliilor ereditare sau dobandite a fost rar intalnitd in randul femeilor
insarcinate din ambele grupuri, doar 4 (3,1%) gravide din numarul total raportdnd aceasta
afectiune.

Barplot pentru Afectiuni SCV

Chi-Squared Test (Monte Carlo) = 3.86
p-value = 0.07647
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Figura 9. Repartizarea gravidelor in functie de prezenta afectiunilor SCV (%)

Primul semn alarmant care poate indica prezenta PE este cresterea valorilor TA. A fost
studiata prezenta valorilor TA crescute pana la stabilirea diagnosticului de PE, ceea ce inseamna
ca aceste paciente au fost anterior diagnosticate cu hipertensiune arteriald gestationala si
monitorizate in regim de stationar sau ambulator, prin urmare, in lotul cu PEN, hipertensiunea
gestationald a fost prezentd in 30 (46,9%) de cazuri, iar in lotul cu PES a fost inregistrata in 55
(85,9%) de cazuri, obtinandu-se un rezultat semnificativ sub aspect statistic (p<0.001), care ne

arata ca hipertensiunea gestationald poate evolua mai des in PES.
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Printre cele mai frecvente manifestari clinice inregistrate la internare au fost cefaleea — in
70 (54,7%) de cazuri. Cefaleea serveste drept criteriu alarmant in PE, sugerand afectarea SNC
matern, fapt ce ar fi un factor de apreciere a severitatii PE si respectiv este prezentd mult mai des
la gravidele cu PES; greturi/vome au fost raportate in 22 (17,2%) de cazuri, tulburdri de vedere in
23 (18,0%) de cazuri, durere epigastrica in 40 (31,3%) de cazuri si edeme patologice in 75 (58,6%)
de cazuri, cu toate ca edemele nu servesc drept criteriu de apreciere a severitatii PE, oricum, au
fost raportate mai frecvent in lotul cu PES.

Unul dintre criteriile studiate la momentul spitalizarii a fost iminenta de nastere prematura
in sarcina actuald, deoarece problemele de placentatie sunt asociate cu aparitia PE. Din numarul
total de 128 de gravide, iminenta de nastere prematurd a fost identificata la 15 (11,7%) gravide,
iar in 113 (88,3%) cazuri acest lucru nu a fost raportat.

3.2. Evaluarea indicilor paraclinici in preeclampsie in trimestrul trei de sarcina

Dintre investigatiile de laborator, au fost analizate valorile hemoglobinei, trombocitelor,

ALT, AST, bilirubinei totale si nivelul de proteine din urind in 24 de ore. Valorile acestor indici

sunt raportate in Tabelul 1, fiind distribuite in functie de severitatea PE.

Tabelul 1. Valorile indicilor de laborator in dependenta de severitatea PE

Indicele analizat PEN PES p
n=64 n=64
Hemoglobina g/l 0.4
<71 2 (3.1%) 1 (1.6%)
71-90 15 (23.4%) 21 (32.8%)
91-110 47 (73.4%) 42 (65.6%)
Trombocitele 10° U/L <0.001
50.000-100.000 0 (0.0%) 2 (3.1%)
100.000-150.000 4 (6.3%) 19 (29.7%)
>150.000 60 (93.8%) 43 (67.2%)
ALAT U/L <0.001
>41 7 (10.9%) 25 (39.1%)
ASAT U/L <0.001
> 40 8 (12.5%) 29 (45.3%)
Bilirubina totala 0.079
mcmol/l
>17.5 3 (4.7%) 10 (15.6%)




Examindnd rezultatele analizei generale de singe, am determinat valorile hemoglobinei si
trombocitelor. Din numarul gravidelor cu PEN, la 2 dintre ele (3,1%) s-a stabilit nivelul
hemoglobinei < 71 g/1, iar la 15 (23,4%) gravide s-a stabilit un nivel al hemoglobinei cuprins intre
71-90 g/1.

In lotul gravidelor cu PES, nivelul hemoglobinei < 71 g/l a fost identificat in 1 (1,6%) caz,
iar nivelul situat intre 71-90 g/l —1n 21 (32,8%) de cazuri.

Nivelul trombocitelor a fost mai mic in lotul gravidelor cu PES comparativ cu gravidele din
grupul cu PEN. In lotul gravidelor cu PES au fost identificate 2 (3,1%) cazuri cu nivelul
trombocitelor situat intre 50.000-100.000 si 19 (29,7%) cazuri cu nivelul trombocitelor situat intre
100.000-150.000. Iar in lotul cu PEN au fost depistate doar 4 (6,3%) cazuri cu nivelul
trombocitelor situat intre 100.000-150.000.

Astfel, putem observa ca nivelul de hemoglobina si trombocite este corelat cu severitatea
PE, raportand un nivel mai scazut in cazurile cu PES.

Valorile proteinuriei In subgrupuri au variat in functie de severitatea PE, respectiv, in cazul
PEN, majoritatea participantelor — 51 (79,7%) au prezentat o proteinurie cu valori cuprinse intre
0,03-1 g/, iar in lotul cu PES, in 48 (75,0%) de cazuri au fost determinate valori situate in
intervalul 2-5 g/1, iar in 4 (6,3%) cazuri o proteinurie cu valori mai mari de 5 g/l. Astfel, diferenta
de distributie conform acestui indice intre grupuri a avut o valoare semnificativa sub aspect statistic
(p=0.003).

In analiza biochimica a sangelui s-au studiat valorile ALAT, ASAT si bilirubinei totale.
Valori ALAT mai mari decat cele normale au fost stabilite in lotul gravidelor cu PEN in 7 (10,9%)
cazuri, iar 1n lotul cu PES in 25 (39,1%) cazuri au fost prezente valori ALAT crescute, (p< 0.001).

ASAT, in lotul gravidelor cu PEN, a avut valori mai mari decat norma in 8 (12,5%) cazuri,
iar in lotul cu PES, valorile ASAT au fost mai crescute in 29 (45,3%) de cazuri (p<0.001). Nivelul
bilirubinei totale in lotul cu PES a avut valori mai crescute decat norma in 10 (15,6%) cazuri, iar
in lotul cu PEN, doar 3 (4,7%) gravide au prezentat valori crescute ale acestui indice (p=0.079).

Modul de nastere la gravidele cu PEN si PES a variat in subgrupuri, in cazul gravidelor cu
PEN, nasterea prin cezariand s-a incheiat in 47 (73,4%) de cazuri, iar nasterea naturald in 17
(26,6%) cazuri; in cazul gravidelor cu PES nagterea a fost prin cezariana in 52 (81,3%) de cazuri,
iar nasterea naturala in 12 (18,8%) cazuri.

Greutatea fetilor la nastere a variat semnificativ intre grupuri, in grupul cu PEN greutatea
fetilor a fost situatd in intervalul 2800-3499 g in 28 (43,8%) de cazuri, iar in 12 (18,8%) cazuri
greutatea fetilor a fost <2799 g, in lotul cu PES au predominat feti cu greutatea la nastere < 2799
g1n 29 (45,3%) de cazuri, iar In 24 (37,5%) de cazuri greutatea fetilor la nastere a fost intre 2800-
3499 g (p=0.004).
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Starea nou-nascutilor a fost evaluatd prin intermediul scorului Apgar la 1 minut si la 5
minute dupa nastere. In primul minut de viata, in lotul cu PEN o mare parte a nou-niscutilor — 51
(79,7%) au obtinut 8-10 puncte conform scorului Apgar, iar in 12 (18,8%) cazuri au obtinut 4-7
puncte.

In lotul cu PES, analizand datele scorului Apgar in primul minut, s-a observat ci in 39
(60,9%) de cazuri a luat valori cuprinse intre 4-7 puncte, in 23 (35,9%) de cazuri a fost cuprins
intre 8-10 puncte, iar in 1 (1,6%) caz s-au stabilit O puncte dupa Apgar, respectiv, s-a constatat o
diferenta statistica intre loturile studiate (< 0.001).

Analizand starea nou-ndscutilor dupa 5 minute de la nastere, am observat ca in lotul cu PEN,
majoritatea nou-nascutilor — 52 (81,3%) au primit 8-10 puncte conform Apgar, iar in 12 (18,8%)
cazuri 4-7 puncte. In lotul cu PES, 1 (1,6%) caz a fost identificat cu 0 puncte Apgar, 28 (43,8%)
de nou-nascuti au primit 4-7 puncte, iar in 35 (54,7%) de cazuri au fost evaluati cu 8-10 puncte
dupa scorul Apgar (p=0.005).

Un indice important, care arata daca a fost afectat nou-nascutul de PE, este RCF (retentie de
crestere a fatului). Analizand acest indice 1n loturile cercetate, putem observa ca in lotul cu PEN
in 11 (17,2%) cazuri a fost stabilit RCF, iar in lotul cu PES s-a relatat mai frecvent aceasta
complicatie, si anume 1n 20 (31,3%) de cazuri (p=0.003).

Femeile insarcinate care dezvolta PE pot prezenta frecvent in anamneza avorturi spontane —
45 (35,2%), cu predominantd in lotul cu PES — 32 (50,0%) fata de PEN — 13 (20,3%), sarcini
stagnate — 38 (29,7%), cu o prevalentd a cazurilor in lotul cu PES — 26 (40,6%) fata de lotul cu
PEN - 12 (18,8%) si prezenta patologiei SCV — 36 (28,1%).

Femeile Tnsarcinate cu un IMC crescut inainte de sarcina au un risc mai mare de a dezvolta
PES comparativ cu PEN (p=0.005).

Prezenta hipertensiunii gestationale la gravide poate fi complicatd cu PE pe parcursul
sarcinii, astfel, 85 (66,4%) din numarul total de gravide care au fost monitorizate cu hipertensiune
gestationald au dezvoltat ulterior PE (p<0.001), in special PES — 55 de gravide (85,9%).

Rata operatiilor cezariene cauzate de PE este in crestere, din numarul total de gravide in 99
(77,3%) de cazuri sarcina a fost finisatd prin OC.

Analiza datelor obtinute in urma studiului retrospectiv releva ca gravidele la care au fost
prezente in anamneza avorturile spontane si sarcinile stagnate au un risc mai mare de a dezvolta
PE severa. IMC crescut la femei este, de asemenea, asociat cu aparitia PE, iar tindnd cont de faptul
ca obezitatea este 1n crestere in intreaga populatie si in special la femei, acest lucru ar putea duce
la o crestere a numarului de cazuri de PE in viitor, in special PES, ceea ce poate avea consecinte

grave pentru sanatatea mamei si a fatului.
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Odata cu cresterea numarului de cazuri de PES, creste si numarul fetilor afectati de RCF si
prematuritate, respectiv, se majoreazd numarul operatiilor cezariene. Astfel, se justifica efectuarea
de studii suplimentare pentru a stabili cei mai frecventi factori de risc pentru PE la gravide si

descoperirea noilor biomarkeri pentru prezicerea PE.
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4. PROGNOSTICLUL PREECLAMPSIEI LA GRAVIDELE CU FACTORI DE RISC iN
TRIMESTRUL TREI DE SARCINA

4.1. Analiza particularitatilor clinico-evolutive la gravidele cu si fara preeclampsie in

trimestrul trei de sarcina

PE este o patologie multisistemica si raméane a fi actuald in obstetrica contemporand. Sporind
morbiditatea i mortalitatea materno-fetald, ea reprezintd de la 2% pana la 8% din complicatiile
legate de sarcina la nivel mondial [43].

In ultimii ani este stabilit tot mai frecvent acest diagnostic, una din cauze poate fi sporirea
incidentei globale a obezitatii in randul femeilor si a afectiunilor asociate sarcinii [18]. Astfel,
tinand cont de faptul ca PE afecteaza starea materno-fetald, am efectuat o analizd a evolutiei
sarcinii la gravidele cu PE in trimestrul trei de sarcina.

Pentru atingerea scopului propus, a fost efectuat un studiu prospectiv, realizat in perioada
2018-2023. In cercetarea curent, au fost incluse 96 de gravide, divizate in doua loturi: L; — gravide
diagnosticate cu PE (lotul de studiu), Lo — gravide ce nu au prezentat diagnostic de PE (lotul de
control). Astfel, conform capitolului Materiale si metode de cercetare, loturile au cuprins cate 48
de gravide fiecare.

In analiza generala a populatiei au fost descrise caracteristici precum Starea civild, Studiile
obtinute, Tipul de activitate, Conditiile de trai, care vin sd ofere o anumitd caracterizare a
respondentelor din loturile de cercetare. Studiul a relevat ca majoritatea femeilor au un anumit
nivel de inteligenta si un nivel social peste medie, dar fara diferentd semnificativa in functie de
loturi.

Unii din factorii nocivi, fumatul si consumul de alcool, avand in vedere efectele negative
descrise in literatura de specialitate [24, 58] si fiind cunoscuti de marea parte a populatiei generale,
au lipsit In mod evident la gravidele cercetate din ambele loturi, astfel, 97.9% (IC 95% 93.5, 99.6)
dintre femei nu au fumat si 100% nu au intrebuintat alcool. Un alt aspect important al sanatatii
feminine si al evolutiei unei sarcini este regularitatea ciclului menstrual, caracteristicd pentru
82.3% (IC 95% 73.8, 88.9) dintre femei.

Varsta femeilor incluse in studiu a oscilat intr-un interval cu un minim de 18 ani si un maxim
de 43 de ani, cu o medie de 30 ani si o abatere standard de la medie de 6 ani.

Studiile de specialitate au aratat o influenta directd a IMC asupra conceperii unui copil si
asupra aparitiei diferitor complicatii in timpul sarcinii [16, 28, 99], prin urmare, unele gravide
incluse in studiu au avut un IMC de 18.6, iar altele au avut un IMC de 43.7. In medie, IMC a fost
24.9, cu o abatere standard de 3.5.

In tabelul 2 este expusi statistica descriptiva comparativa a loturilor din cercetare.
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Tabelul 2. Caracteristica generala a gravidelor incluse in studiu

Lotul cercetarii
Lotul de control (fara PE) Lotul de studiu (cu PE)
Caracteristica generala R 1i R 1i
Evaluare comparativa 1195% 95% 1 95% 95%
N % | (limita | N % | (limita |
de jos) (limita de jos) (limita
de sus) de sus)
Starea Casatorita 47 | 979 90.7 99.8 48 |100.0
civila Celibatara 1 2.1 0.2 9.3 0 0.0 . .
Studi Medii 10 | 20.8 11.2 33.8 20 | 41.7 28.5 55.8
Superioare 38 | 79.2 66.2 88.8 28 | 58.3 44.2 71.5
Activitate Fizica 8 16.7 8.2 29.0 10 | 20.8 11.2 33.8
Intelectuala | 40 | 83.3 71.0 91.8 38 | 79.2 66.2 88.8
Conditii de | Nefavorabile | 2 4.2 0.9 12.7 2 4.2 0.9 12.7
trai Favorabile 46 | 95.8 87.3 99.1 46 | 95.8 87.3 99.1
Ciclul Neregulat 6 12.5 5.4 24.0 11 | 229 12.8 36.2
menstrual Regulat 42 | 875 76.0 94.6 37 | 77.1 63.8 87.2
Min., | Med. . [Percen.| Min, | Med. . Percen.
Max. | (D) | Ve4M | 55 75 | Max | (spy | Median | s 0s
N ) 19, 18,
Varsta, ani 19 30 31 26, 33 43 30 31 25, 35
21.4, 22.3, | 18.64 23.1,
IMC 300 23.5 233 242 | 437 26.4 26.3 )28

Toate participantele la studiu erau casatorite: 100% in L1 si 97.9% (IC 95% 90.7, 99.8) in
Lo. Astfel, observam ca predomina femeile casatorite in ambele loturi de cercetare. Diferenta
distributiei pacientelor dupa starea civild a fost stabilitd aplicand testul Pearson Chi patrat.
Valoarea testului a fost 1,011 (Anexa 2), fiind nesemnificativa sub aspect statistic (df = 1, p =
0.315).

Nivelul de educatie al persoanelor sustine intelegerea diferitor informatii in mod
corespunzator si corect, favorizand, de cele mai multe ori, luarea unor decizii corecte in diferite
situatii. Se observa clar o predominare a studiilor superioare si a activitatii cotidiene intelectuale
in randul gravidelor din loturile cu si fard PE.

Altfel spus, nivelul de educatie al unei femei ar putea determina intelegerea mult mai corecta
a informatiilor legate de evolutia si complicatiile unei sarcini.

Studii superioare in lotul de control au avut 79.2% (IC 95% 66.2, 88.8), ceea ce a ridicat
pana la 83.3% (IC 95% 71.0, 91.8) frecventa relativa a gravidelor cu activitate intelectuald din

lotul fara PE (L) sila 58.3% (IC 95% 44.2,71.5) a gravidelor cu PE care au avut studii superioare,

48



dintre care 79.2% (IC 95% 66.2, 88.8) au prezentat mod intelectual de activitate in lotul gravidelor
cu PE.

In Anexa 3 sunt reflectate datele testului Pearson Chi pitrat, pentru a demonstra daci exista
diferenta de repartizare a studiilor in cele doud loturi de cercetare participante in studiu. Valoarea
testului a fost, initial, egala cu 4.848, semnificativa sub aspect statistic (df = 1, p = 0.028), insa,
din motivul prezentei doar a unui singur grad de libertate, s-a efectuat corectia continuitatii si s-a
obtinut valoarea 3.927, p = 0.48. Astfel, s-a observat ca existd diferente de repartizare,
nesemnificative sub aspect statistic, a gravidelor cu si fara PE dupa nivelul de studii.

Pentru a studia diferentele in distributia pacientelor din cele doud loturi dupd modul de
activitate zilnica pe care o practicd, s-a efectuat testul Pearson Chi patrat. Valoarea testului a fost
initial egala cu 0.274 (Anexa 4), fiind nesemnificativa (df = 1, p = 0.601). Astfel, s-a observat lipsa
unor diferente de repartizare a valorilor variabilei date dupa modul de activitate.

Conditiile de trai au un rol important in evolutia sanatoasd a unei sarcini, Tnsd nu neaparat
contribuie la aparitia PE. Majoritatea gravidelor au avut conditii favorabile de trai, circa 95.8%
(IC 95% 87.3, 99.1) pentru ambele loturi de cercetare. Conform datelor studiului, conditiile de trai
sunt favorabile in ambele loturi de cercetare si nu ar favoriza aparitia PE (Anexa 5).

Fumatul reprezinta un factor de risc major pentru aparitia diferitor complicatii in timpul
sarcinii. Prin urmare, fiind cunoscut riscul fumatului, acesta este abandonat de catre gravida de
cele mai multe ori chiar inainte de a concepe un copil. Fumatul si consumul de alcool au fost
evitate de catre aproape toate gravidele participante in studiu, mai exact, 97.9% (IC 95% 90.7,
99.8) nu au fumat in ambele loturi de cercetare si 100% nu au consumat alcool. Aproape toate
gravidele incluse in studiu nu au fost fumatoare, atat in lotul cu PE, cat si in lotul fard PE (p =
1.000).

Ciclul menstrual neregulat a fost prezent la 12.5% (IC 95% 5.4, 24.0) dintre gravidele fara
PE comparativ cu 22.9% ( IC 95% 12.8, 36.2) dintre gravidele diagnosticate cu PE.

Varsta gravidelor < 18 ani sau > 40 de ani este asociatd cu un risc mai crescut de a dezvolta
PE, conform datelor din literatura. Astfel, analizand gravidele din loturile cercetate dupa acest
criteriu, s-a determinat cd varsta pacientelor a variat intr-un interval de 19 ani si 39 de ani pentru
Lo, cu o medie de 30 de ani si o deviatie standard de 5 ani, iar pentru L; a oscilat intre 18 ani si
maxim 43 de ani, cu o medie de 30 de ani si o deviatie standard de 7 ani.

Repartizarea datelor dupa varsta pacientelor a fost ilustrata In Anexa 9, unde s-a calculat
testul Mann-Whitney.

In figura 10, sunt prezentate diagramele box-plot ale varstei pacientelor pentru ambele loturi
de cercetare. Astfel, putem analiza distributia datelor ambelor loturi, observand ca nu apar scoruri

extreme in grafic. In lotul de cercetare varsta pacientelor diagnosticate cu PE a avut mediana egala
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cu 31 de ani, iar valorile s-au situat intr-un interval cu un minim de 18 ani si un maxim de
aproximativ 43 de ani.

In lotul de control se vizualizeazi un minim de aproximativ 19 ani, un maxim de aproximativ
39 de ani, mediana sirului de date avand valoarea de aproximativ 31 de ani. Respectiv, dupa

criteriul de varsta a gravidelor nu am determinat o diferenta intre loturile studiate.
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Figura 10. Repartizarea gravidelor conform grupelor de varsta (ani)

Afectiunile metabolice, cum ar fi disfunctia lipidica sau obezitatea, care prezinta o crestere
ingrijoratoare la nivel mondial, influenteaza starea de sdnatate a femeilor nu doar prin probleme
de infertilitate, hipertensiune arteriald sau risc de complicatii cardiovasculare pe parcursul vietii,
ci si prin cresterea riscului de dezvoltare a PE [17].

In figura 11 sunt prezentate diagramele box-plot ale IMC al pacientelor pentru ambele loturi
de cercetare. Prin urmare, analizand distributia datelor ambelor loturi de cercetare, observam

prezenta scorurilor extreme.
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IMC al lotului diagnosticat cu PE a variat intr-un interval cu minim 18.6 si maxim 43.7.
Media lotului L a fost 26,3, cu o abatere standard de 1.8.

In lotul gravidelor fira PE, IMC a fost situat intr-un interval cu un minim de 21.4 si un
maxim de 30.2, mediana IMC este situata la aproximativ 23.3. Minimul sirului de date se afla la
valoarea 21, maximul la valoarea de aproximativ 26.

Scoruri extreme sunt in pozitiile 44 si 10. Scorul din pozitia 10 este foarte indepartat.

W itgennmaney = 1.7403, p = 1.73-05, s = 0.51, Class, [0.32, 0.66], 5y, = 96

IMC

Lotul de studiu (n=48) Lotul de control (n=48)

Loturile cercetarii

Nota: * p<0.001

Figura 11. Repartizarea gravidelor conform IMC

S-a calculat testul Mann-Whitney pentru a determina daca IMC crescut al pacientelor este
asociat cu riscul de a dezvolta PE. Din aceste date se poate deduce ca IMC a fost semnificativ mai
mare 1n grupul gravidelor cu PE (U= 1738.5, p < 0.001) comparativ cu grupul gravidelor fara PE
(Anexa 10). Atfel, putem concluziona ca femeile cu IMC crescut au un risc mai mare de a dezvolta
PE in comparatie cu femeile al caror IMC este situat in limitele normei.

Primul ciclu menstrual pentru ambele loturi de cercetare a aparut la o varsta care a variat

intre 11 ani si 15 ani, cu media de 13 ani si cu o abatere standard de 1 an, pentru ambele loturi de
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cercetare. Diagrama box-plot din Figura 12 ilustreaza distributia datelor Menarhei in ambele loturi

de cercetare.
S-a efectuat testul Mann-Whitney pentru a stabili dacd exista diferente semnificative pentru
varsta aparitiei primei menstruatii intre loturile de cercetare. Astfel, s-a obtinut U= 1227.5, rezultat

nesemnificativ sub aspect statistic ( p = 0.56), ceea ce infirma ipoteza cercetata (Anexa 11).
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Figura 12. Repartizarea conform varstei menarhei (ani)

Tabelul 3 prezinta statistica descriptiva comparativa a datelor anamnestice ginecologice din
ambele loturi de cercetare.

A fost evaluatd anamneza obstetricald agravatd. Anamneza privind avorturile spontane si
sarcinile stagnate, nasteri premature, RCF, decese antenatale reprezinta un aspect important, avand
in vedere posibila implicare a coagulopatiilor in cauza acestor complicatii. Este cunoscut faptul ca
coagulopatiile, cum ar fi sindromul antifosfolipidic, reprezinta unul dintre factorii de risc
recunoscuti pentru dezvoltarea PE, conform literaturii de specialitate.

Astfel, investigarea istoricului obstetrical al pacientelor poate oferi informatii relevante

pentru evaluarea riscului de PE. Este important sd@ fie monitorizat mai minutios acest grup de
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paciente si sd se ofere ingrijire adecvatd, pentru a reduce riscul de complicatii in sarcinile
ulterioare.

Caracteristicile dupa Metoda de contraceptie folosita releva ca 87.5% (IC95% 76.0, 94.6)
in ambele loturi au folosit alte metode decat COC, care a fost aplicatd in proportie de doar 12.5%
(IC95% 5.4, 24.0) 1n lotul fara PE si in doar 8.3% (IC95% 2.9, 18.6) in lotul cu PE. DIU a fost cea

mai neutilizatd metoda de contraceptie, folositd in proportie de doar 4.2% (1C95% 0.9, 12.7) in

lotul gravidelor cu PE.

Tabelul 3. Anamneza gravidelor din loturile cercetarii

Loturile cercetarii
Lotul de control (fara PE) Lotul de studiu (cu PE)
Anamneza gravidelor 11 95% Ii Ii 1i
(evaluarea comparativa) L. 95% 95% | 95%
N % (limita | N % . . . .
de jos) (limita (lm.nta (limita
de sus) de jos) | de sus)
Metode de Altele | 42 87.5 76.0 946 | 42 | 87.5 | 76.0 94.6
contraceptie CoC 6 12.5 54 24.0 4 8.3 2.9 18.6
folosite DIU 0 0.0 . . 2 4.2 0.9 12.7
Avort spontan Nu 42 87.5 76.0 946 | 32 | 655 | 56.0 84.6
Da 6 12.5 5.4 240 | 16 | 345 | 254 44.0
Avort medical Nu 43 89.6 78.7 959 | 41 | 854 | 735 93.2
Da 5 10.4 4.1 21.3 7 | 14.6 6.8 26.5
Sarcina Nu 44 91.7 81.4 97.1 | 46 | 958 | 87.3 99.1
stagnata Da 4 8.3 2.9 18.6 2 4.2 0.9 12.7
Nasteri Nu 48 100.0 46 | 95.8 | 87.3 99.1
premature Da 0 0.0 2 4.2 0.9 12.7
Decese Nu 48 100.0 46 | 95.8 | 87.3 99.1
antenatale Da 0 0.0 2 4.2 0.9 12.7
Sarcina Nu 48 100.0 48 |100.0
multipla Da 0 0.0 . . 0 0.0 . .
Operatie Nu 47 97.9 90.7 99.8 | 46 | 958 | 87.3 99.1
cezariana Da 1 2.1 0.2 9.3 2 4.2 0.9 12.7
Moarte Nu 48 100.0 47 | 97.9 | 90.7 99.8
intranatala Da 0 0.0 1 2.1 0.2 9.3
RCF Nu 48 100.0 48 |100.0
Da 0 0.0 0 0.0 . .
HTA Nu 48 | 100.0 47 | 97.9 | 90.7 99.8
gestationala Da 0 0.0 1 2.1 0.2 9.3
Preeclampsie/ Nu 48 | 100.0 47 1 979 | 90.7 99.8
eclampsie Da 0 0.0 1 2.1 0.2 9.3
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Pentru a vedea daca diferentele de distributie intre loturi pentru Metode de contraceptie
folosite au semnificatie statistica, s-a efectuat testul Pearson Chi pétrat, care a avut valoarea 2,400
(df =2, p=0.3) (Anexa 12). Astfel, putem concluziona ca loturile din cercetare nu erau diferite
sub aspectul metodei de contraceptie folosite.

Pe langa PE, avorturile spontane in antecedente pot fi rezultatul acelorasi dereglari
structurale ale arterelor spiralate ale uterului, ceea ce le-ar putea asocia frecventa observata la
gravide [23, 62]. In mod evident, avorturile spontane pot masca deseori alte diferite probleme ale
starii generale de sanatate a femeii [65, 74].

Avorturile spontane in anamneza au fost prezente in ambele loturi de cercetare, insa se poate
observa ca in lotul gravidelor cu PE 16 (34.5%) gravide au relatat prezenta avortului spontan in
anamneza, in timp ce in lotul fard PE au fost constatate doar in 6 (12.5%) cazuri. Respectiv, s-a
observat o asociere intre avortul spontan in anamneza si PE.

Un alt factor de risc pentru sdnatatea reproductiva a femeii este avortul medical. Avort
medical au avut in antecedente 10.4% (IC95% 4.1, 21.3) din lotul gravidelor fara PE si 14.6%
(IC95% 6.8, 26.5) din lotul gravidelor cu PE. Prin urmare, s-a observat lipsa unei asocieri intre
avortul medical si diagnosticul de PE.

Antecedente ginecologice sub forma Sarcinii stagnate au fost declarate in cazul a 8.3%
(IC95% 2.9, 18.6) dintre gravidele lotului fara PE si in cazul a 4.2% dintre gravidele lotului cu PE.

Totusi, sarcinile stagnate nu au fost frecvent intalnite atét la gravidele fard PE, cat si in randul
gravidelor diagnosticate cu PE, fiind nesemnificative (df = 1, p = 0.39), astfel, nu s-a observat
nicio asociere intre sarcina stagnata si diagnosticul de PE.

Nasteri premature au avut doar 4.2% (1C95% 0.9, 12.0) in lotul gravidelor diagnosticate cu
PE. Astfel, Testul Pearson Chi patrat calculat (Anexa 16),, aratd daca a fost o diferentd de
repartizare a gravidelor cu nasteri premature in antecedente in loturile incluse in studiu.

Rezultatul testului a fost initial egal cu 2.04 (Anexa 16), fiind nesemnificativ sub aspect
statistic (df = 1, p = 0.15), iar dupa corectia de continuitate, valoarea testului a devenit egalad cu
0.51 (p = 0.47). Prin urmare, putem concluziona cd nu existd o diferenta semnificativd intre
frecventele observate si cele asteptate in loturile de studiu.

De asemenea, se observa o incidentd scazuta a deceselor antenatale in antecedente in loturile
de studiu. Diferentele de distributie a gravidelor din loturile de cercetare dupa antecedentele
deceselor antenatale au fost studiate prin aplicarea testului Pearson Chi patrat. Valoarea testului a
fost initial egala cu 2.04 (Anexa 17), nesemnificativa sub aspect statistic (df = 1, p = 0.15). Prin
urmare, putem concluziona cd nu existd diferente de repartizarea a gravidelor dupad antecedentele
deceselor antenatale.

Sarcina multipla nu a fost inregistrata in antecedente la nicio gravida.
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Operatia cezariana a fost un eveniment destul de rar in antecedentele gravidelor din
ambele loturi, fiind constatata in proportie de 2.1% (IC95% 0.2, 9.3) la nasterile gravidelor fara
PE si de 4.2% (IC95% 0.9, 12.7) la nasterile gravidelor cu PE (tabelul 3).

Repartizarea datelor dupa numarul de operatii cezariene suportate de gravidele incluse in
studiu este ilustratd In Anexa 19, efectuandu-se testului Pearson Chi patrat. Valoarea testului a fost
initial egala cu 0.34, nesemnificativa sub aspect statistic (df = 1, p = 0.55), ulterior, dupa ce s-a
efectuat corectia de continuitate, datorita unui singur grad de libertate, s-a obtinut 0.00 (p = 1.000).

Prin urmare, nu exista o asociere semnificativa intre numarul de operatii cezariene suportate
in antecedente si aparitia PE.

Moartea intranatala a fost declarata intr-un singur caz in lotul gravidelor cu PE. Frecventele
cazurilor de moarte intranatala ne demonstreaza o rata extrem de joasa in randul respondentelor
incluse 1n studiu. Majoritatea respondentelor incluse in studiu nu au suferit experienta negativa a
unei pierderi intranatale, fapt demonstrat prin rezultatele testului Pearson Chi pétrat expus in
Anexa 20. Astfel, nu existd diferente de distributie a gravidelor in loturile de cercetare dupa
incidenta mortii intranatale.

Cresterea fetald este un parametru caracteristic al starii de bine fetale. Sarcina complicata cu
RCF, definitd ca un proces patologic de crestere redusa a fatului, a fost asociatd cu o crestere a
mortalitatii perinatale, iar o greutate fetala sub percentila 10 creste semnificativ riscul de
mortalitate [48, 52].

Din acest motiv, este important s se analizeze anamneza pacientelor cu privire la prezenta
RCF. In studiul actual RCF in antecedente nu a fost declarati de nicio gravida din loturile
cercetarii.

Hipertensiunea arteriald indusa de sarcind a fost semnalatd in 6-10% din cazuri [83]. Din
acest motiv, pacientele au au raspuns la intrebarea privind HTA gestationald intalnitd in
antecedente.

Pentru a vedea diferenta de distributie a gravidelor dupa acest criteriu, s-a efectuat testul
Pearson Chi patrat, care a fost, initial, egal cu 1.011 (df =1, p =0.31) (Anexa 22). Altfel spus, nu
a existat nicio diferentd semnificativd intre frecventele observate si cele asteptate in cazul
antecedentelor de HTA gestationala a gravidelor in loturile de cercetare.

PE/eclampsie s-au inregistrat doar in istoricul medical al unui singur caz in lotul gravidelor
diagnosticate cu PE. Antecedentele de eclampsie si PE in loturile de studiu nu demonstreaza o
diferentd de repartizare a datelor respective. in Anexa 23 s-a calculat testul Pearson Chi pitrat
pentru a evalua diferenta de repartitie a gravidelor dupd antecedente de eclampsie sau PE si s-a

obtinut valoarea 1.011 (df =1, p =0.31), nesemnificativa sub aspect statistic.
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Desi hipertensiunea gestationald si PE Tn anamneza femeilor insdrcinate sunt considerate
factori de risc pentru aparitia PE in sarcina actuald, in cazul studiului efectuat, cu toate ca au fost
depistate doar in lotul cu PE, nu au avut o semnificatie statistica.

Alte complicatii au fost observate la 6.3% (IC95% 1.8, 15.7) dintre gravidele fara PE, iar
Hemoragie postpartum a fost declaratd de o singura gravidd din acelasi lot. Pentru distributia
rezultatelor Altor complicatii din loturile de studiu a fost calculat testul Pearson Chi patrat, al carui
rezultat a fost expus in Anexa 24. Astfel, s-a obtinut valoarea 3.09 (df = 1, p = 0.078),
nesemnificativd sub aspect statistic, si s-a efectuat corectia de continuitate, obtindndu-se valoarea
1.37 (p = 0.24), la fel, nesemnificativd sub aspect statistic. Prin urmare, putem mentiona ca nu
existd nicio diferentd de distributie a datelor intre loturile de cercetare.

Urmatoarea etapa a cercetdrii a implicat evaluarea conditiilor medicale independente de
sarcind, pe fundalul carora s-a dezvoltat PE. Printre acestea se numara patologia cardiovasculara
(incompetenta aparatului valvular, MCC, aritmii cardiace), patologia endocrind, in special hipo-
si hipertiroidismul, diabetul zaharat, afectiuni hepatice, patologia sistemului renal (pielonefrite
cronice sau acute, glomerulonefrite, litiaza renald), trombofilii dobandite sau ereditare. Toti acesti
factori recunoscuti predispun la aparitia PE.

In Tabelul 4 este prezentata statistica descriptiva a maladiilor generale din antecedentele
gravidelor incluse in studiu.

Astfel, Afectiuni ale sistemului nervos nu au suportat niciuna dintre gravidele din lotul celor
nediagnosticate cu PE si doar 2.1% ( 1C95% 0.2, 9.3) dintre gravidele diagnosticate cu PE. Pentru
a cerceta diferenta de distributie a variabilei Afectiuni ale sistemului nervos in antecedente, in
Anexa 26 au fost ilustrate rezultatele testului Pearson Chi patrat. Astfel, s-a obtinut valoarea 1.011
(df = 1, p = 0.31), nesemnificativa sub aspect statistic. Prin urmare, rezultatele obtinute releva
faptul ca nu exista nicio diferentd de distributie a rezultatelor in loturile de cercetare.

Afectiuni ale sistemului respirator au avut In antecedente 6.3% ( 1C95% 1.8, 15.7) dintre
gravidele din lotul celor nediagnosticate cu PE si 4.2% (IC95% 0.9, 12.7) dintre gravidele
diagnosticate cu PE.

Repartitia datelor dupd Afectiunile sistemului respirator in antecedente este reprezentatd in
Anexa 27, dupa ce a fost calculat testul Pearson Chi patrat. Valoarea testului a fost 0.000 (p =
1.000), nesemnificativa sub aspect statistic.

Afectiuni ale sistemului digestiv au relatat 2.1% (1C95% 0.2, 9.3) dintre gravide in ambele
loturi de cercetare. Diferenta de distributie a loturilor de studiu dupa afectiuni digestive in
antecedente este si de aceastd datd nesemnificativa sub aspect statistic, obtinandu-se o valoare a
testului Pearson Chi patrat de 0.000 (df = 1, p = 1.000) (Anexa 28). Astfel, putem constata cd nu

exista o diferentd de repartitie a gravidelor din cele doua loturi dupa acest criteriu.
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Afectiuni hepatice in antecedente au avut doar 2.1% ( IC95% 0.2, 9.3) dintre gravidele din
lotul celor fara PE si o frecventd usor mai mare, de aproximativ 6.3% (IC95% 1.8, 15.7), s-a
inregistrat in lotul gravidelor diagnosticate cu PE. Afectiunile hepatice sunt destul de frecvent
intalnite n randul populatiei, insa nu exista studii care le-ar asocia cu o ratd mai mare de aparitie

a PE.

Tabelul 4. Repartizarea dupa frecventa patologiilor concomitente in anamneza

Loturile cercetarii

Lotul de control (fara PE) Lotul de studiu (cu PE)

Anamneza patologii N Ii Ii li
concomitente 11 95%
95% 95% | 95%
N % | (limita | N % .. _—
de jos) (limita (limita | (limita
) de sus) de jos) | de sus)
Afectiuni ale Nu | 48 [100.0 . : 47 | 979 | 90.7 | 99.8

sistemului nervos

in antecedente Da 0 0.0 . . 1 2.1 0.2 9.3

Afectiuni ale Nu |45 /938 | 843 | 982 |46 | 958 | 873 | 99.1

sistemului
respirator in Da 3 | 63 1.8 157 | 2 | 42 | 09 | 127
antecedente
Afectiuni ale Nu 47 1 979 | 90.7 998 | 47 | 97.9 | 90.7 | 99.8

sistemului digestiv
in antecedente

Afectiuni hepatice Nu 47 |1 979 90.7 99.8 | 45 | 93.8 | 843 98.2

Da 1 2.1 0.2 9.3 1 2.1 0.2 93

in antecedente Da 1| 2.1 0.2 9.3 3 163 1.8 15.7
Afectiuni ale Nu |47 |97.9| 907 | 99.8 | 35 | 72.9 | 593 | 83.9
sistemului
cardiovascular Da 1 2.1 0.2 93 13 27.1 16.1 40.7
Afectiuni ale Nu |40 | 833 | 71.0 | 91.8 | 42 | 875 | 76.0 | 94.6
sistemului renal in
antecedente Da 8 | 167 | 82 290 | 6 | 125| 54 | 240
Afectiuni Nu |44 |91.7| 814 | 97.1 |40 | 833 | 71.0 | 91.8
endocrine in
antecedente Da 4 | 83 2.9 186 | 8 | 167 | 82 | 29.0
Patologie oculara Nu 46 | 95.8 87.3 99.1 | 47 | 97.9 | 90.7 99.8
in antecedente Da 2 4.2 0.9 12.7 1 2.1 0.2 9.3
Reactii alergice in Nu 45 | 93.8 84.3 982 | 41 | 854 | 735 93.2
antecedente Da 3 6.3 1.8 15.7 7 14.6 6.8 26.5

Nu 44 | 91.7 81.4 97.1 | 38 | 79.2 | 66.2 88.8
Da 4 8.3 2.9 186 | 10 | 20.8 | 11.2 33.8

Boala varicoasa
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Analizand rezultatele testului Pearson Chi patrat 0.261 (df =1, p = 0.61) (Anexa 29), ce nu
prezinta diferente de distributie semnificative sub aspect statistic a datelor dupa acest criteriu.

Este bine cunoscut ca afectiunile cardiace reprezinta un factor de risc major pentru aparitia
PE. Boala cardiacd a mamei este asociatd cu o adaptare cardiovascularad redusd in timpul sarcinii
si, conform teoriei cardiovasculare a originii PE, ar fi de asteptat ca gravidele cu afectiuni cardiace
sa aiba o incidenta mai mare a PE.

Progresele in tratamentele medicale si chirurgicale din ultimii ani au dus la supravietuirea a
peste 90% dintre copiii cu afectiuni cardiace pana la varsta adultd, ceea ce a redus numarul de
gravide cu afectiuni cardiace in ultima perioada. Insa prevalenta PE la femeile cu afectiuni cardiace
este mai mare decat cea in populatia generala, datorita adaptarii cardiovasculare de care au nevoie

aceste femei In timpul vietii [65].

- Afectiuni ale
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% M Da
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Nota: * p=0.001

Figura 13. Repartizarea conform frecventei afectiunilor sistemului cardiovascular (%)

Patologia sistemului cardiovascular (SCV) descrisa in cercetarea actuald a inclus afectiuni
cardiace, reprezentate de diverse tulburari dobandite si congenitale ale inimii.

Astfel, putem observa ca Afectiuni cardiovasculare au suportat 2.1% (1C95% 0.2, 9.3)
dintre gravidele fara PE si 27.1% (IC95% 16.1, 40.7) dintre gravidele diagnosticate cu PE, existand

o corelatie intre boala SCVsi PE.
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In Histograma din figura 13 se observid o frecventi crescutd a cazurilor de afectiuni ale
sistemului cardiovascular in lotul gravidelor diagnosticate cu PE. Distributia datelor afectiunilor
cardiovasculare 1n antecedente a fost demonstrata si in acest caz de valorile testului Pearson Chi
patrat, care, initial, a constituit 12.04 (df =1, p=0.001), semnificativ sub aspect statistic. S-a facut,
ulterior, corectia de continuitate datoritd unui singur grad de libertate si s-a obtinut un rezultat de
10.11 (p =0.001), de asemenea, semnificativ sub aspect statistic. Prin urmare, putem concluziona
ca loturile din cercetare au fost diferite la capitolul Antecedente de afectiuni cardiace in contextul
aparitiei PE (Anexa 30).

Afectiuni ale sistemului renal in antecedente au inregistrat 16.7% (1C95% 8.2, 29.0) dintre
gravidele din lotul fard PE si 12.5% ( IC95% 5.4, 24.0) dintre gravidele din lotul diagnosticat cu
PE.

Repartizarea datelor in baza Antecedentelor de afectiuni renale suportate de gravidele
incluse in studiu este ilustrata in Anexa 31, prin efectuarea testului Pearson Chi patrat. Valoarea
testului a fost, initial, egald cu 0.33, nesemnificativa sub aspect statistic (df = 1, p = 0.56), ulterior,
dupa ce s-a efectuat corectia de continuitate, datoritd unui singur grad de libertate, s-a obtinut 0.84
(p =0.77). Prin urmare, in studiul curent, nu exista o asociere semnificativa intre afectiunile renale
suportate si aparitia PE.

Astfel, datele obtinute in studiu nu corespund cu datele descrise in literatura de specialitate,
in care bolile renale sunt descrise ca factori de risc pentru aparitia PE.

Afectiuni endocrine in antecedente au suportat 8.3% (1C95% 2.9, 18.6) dintre respondentele
lotului fara diagnostic de PE si 16.7% (IC95% 8.2, 29.0) dintre respondentele lotului diagnosticate
cu PE.

Analizand frecventa afectiunilor endocrine din antecedentele gravidelor incluse in studiu,
putem observa o usoara predominare a acestora in lotul cu diagnostic de PE. Distributia datelor in
baza Afectiunilor endocrine in antecedente a fost determinata prin calcularea testului Pearson Chi
patrat. Rezultatul testului a fost de 1.52 (df = 1, p = 0.21), nesemnificativ sub aspect statistic
(Anexa 32). Altfel spus, rezultatul obtinut nu a demonstrat o diferenta de distributie a datelor in
loturile de studiu.

PE poate implica aproape fiecare sistem de organe si adesea duce la disfunctii semnificative
ale organelor terminale, inclusiv oculare. Unele studii relateazd ca simptomele vizuale sunt
prezente in proportie de la 25% péna la 40% dintre pacientele cu PE si pot implica aproape fiecare
structurd a caii vizuale [34, 86, 111].

De aceea, este foarte important ca gravida sa relateze orice afectiuni vizuale din antecedente,

pentru a monitoriza o potentiala agravare a acestora.
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Intr-un studiu curent, a fost inregistratd Patologia oculard in antecedente la aproximativ
4.2% (IC95% 0.9, 12.7) dintre gravidele fara PE si 2.1% (IC95% 0.2, 9.3) dintre gravidele
diagnosticate cu PE.

Testul Pearson Chi patrat calculat pentru determinarea diferentei de distributie a loturilor
dupa prezenta patologiei oculare in antecedente este ilustrat in Anexa 33. Valoarea testului a fost
egald cu 0.34, fiind nesemnificativa (df = 1, p = 0.55). Prin urmare, nu s-a observat nicio diferenta
de distributie intre loturile de cercetare dupa prezenta patologiei oculare in antecedente.

Reactii alergice in antecedente au suportat 6.3% ( 1C95% 1.8, 15.7) dintre gravidele din
lotul fara PE si 14.6% (IC95% 6.8, 26.5) dintre gravidele din lotul celor diagnosticate cu PE.

In Anexa 34, repartitia datelor in functie de prezenta reactiilor alergice in antecedentele
gravidelor nu a fost demonstrata de testul Pearson Chi patrat, a carui valoare a fost initial 1.78 (df
=1, p=0.18), nesemnificativa sub aspect statistic. Prin urmare, nu exista o asociere semnificativa
intre reactii alergice in antecedente si diagnosticul de PE.

Rolul trombofiliilor ca factori potentiali de risc in dezvoltarea complicatiilor sarcinii cum ar
fi pierderea recurenta a sarcinii, nasterea prematurd, moartea intrauterind a fatului, decolarea
prematurd a placentei normal inserate, retardul de dezvoltare intrauterind a fatului, PE severa,
eclampsia, tromboembolismul rdman a fi probleme foarte actuale pentru obstetrica moderna.

Descoperirea diferitor forme de trombofilie dobandita si ereditara a elucidat mult mai amplu
patogeneza multiplelor afectiuni, inclusiv in obstetrica[29]. Studiind acest parametru in cercetarea
efectuatd, am determinat ca acestea au fost inregistrate doar in lotul gravidelor cu PE, circa 4.2%
(IC95% 0.9, 12.7).

In Anexa 35 a fost calculat testul Pearson Chi patrat pentru a evalua diferenta de repartitie a
gravidelor dupa prezenta trombofiliilor dobandite si a fost obtinuta valoarea 2.043 (df =1, p =
0.15), nesemnificativa sub aspect statistic. Ulterior, a fost efectuatd corectia de continuitate si a
fost obtinutd valoarea 0.511 (p = 0.47), nesemnificativd sub aspect statistic. Deci, putem
concluziona cd nu exista diferenta de distributie In loturile de cercetare dupa acest criteriu.

Boala varicoasa a fost inregistrata in proportie de 8.3% (I1C95% 2.9, 18.6) in lotul gravidelor
fara PE si la 20.8% (IC95% 11.2, 33.8) dintre gravidele din lotul celor diagnosticate cu PE, cu o
predominare a bolii varicoase 1n lotul gravidelor diagnosticate cu PE.

Desi, deseori, la baza aparitiei bolii varicoase si a PE sunt mecanisme identice, totusi, n
studiul curent, Testul Pearson Chi patrat, calculat pentru determinarea diferentei de distributie a
loturilor dupa prezenta acesteia in antecedentele gravidelor, nu a oferit un rezultat semnificativ
sub aspect statistic. Valoarea testului a fost initial egala cu 3.01 (df =1, p = 0.083), apoi, dupa
corectia de continuitate, s-a obtinut 2.09 (p = 0.14) (Anexa 36). Astfel, in cazul nostru, nu a fost

stabilita o relatie intre boala varicoasa si PE.
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4.2. Evaluarea factorilor de risc ce contribuie la aparitia preeclampsiei in trimestrul trei de
sarcina

Statistica descriptiva generald a evolutiei sarcinilor din loturile de studiu ne demonstreaza
ca Paritate primara au prezentat 38.5% (1C95% 29.3, 48.5), secundara — 36.5% (IC95% 27.3,
46.4), multipla — 25.0% (IC95% 17.2, 34.3) dintre gravide. In Tabelul 5 este prezentati analiza

descriptiva comparativa a loturilor de cercetare.

Tabelul 5. Caracteristica generala a evolutiei sarcinii in loturile cercetarii

Loturile cercetarii
e n Lotul de control (fara PE) Lotul de studiu (cu PE)
Evaluarea comparativa in ~ A ~ ~
functie de diagnostic 11 95% |11 95% II 95% (11 95%
N| % |(limita | (limita N % | (limita | (limita
de jos) |de sus) de jos) |de sus)
Primara | 15 | 313 | 19.5 452 |22 458 323 59.8
Paritatea Secundara | 21 | 43.8 | 304 57.8 |14 29.2 17.8 43.0
Multipla | 12 | 25.0 | 145 385 |12] 25.0 14.5 38.5
Adaos ponderal Nu 40 | 833 | 71.0 91.8 |29 60.4 46.3 73.3
patologic Da 8 | 16.7 8.2 29.0 |19 39.6 26.7 53.7
FIV 1 2.1 0.2 9.3 1| 21 0.2 93
Modul conceptiei | Inducere | 0 | 0.0 . . 1] 21 0.2 9.3
Natural | 47 | 97.9 | 90.7 99.8 |46 95.8 87.3 99.1
Prezenta HTA Nu 48 |100.0| . . 321667 527 | 787
pana la momentul
internirii Da 0 0.0 . . 16| 333 21.3 473
RCF pe parcursul Nu 48 |100.0 . . 40 | 83.3 71.0 91.8
sarcinii prezente Da 0 0.0 . . 8 | 16.7 8.2 29.0
Iminenta de Nu 44 | 91.7 | 81.4 | 97.1 |39| 813 | 686 | 903
nastere prematura
in sarcina prezenti Da 4 8.3 2.9 186 | 9 | 18.8 9.7 31.4
Cefalee Nu 48 |100.0 . . 3] 63 1.8 15.7
Da 0 0.0 . . 45| 93.8 84.3 98.2
Dureri epigastrice Nu 48 |100.0 . . 30| 62.5 48.4 75.1
Da 0 0.0 . . 18] 37.5 24.9 51.6
Greati/ Vome Nu 48 |100.0 . . 42| 87.5 76.0 94.6
’ Da 0 0.0 . . 6 | 12.5 54 24.0
Deregliri vizuale Nu 48 |100.0 . . 38| 79.2 66.2 88.8
Da 0 0.0 . . 10| 20.8 11.2 33.8
Prezenta edemelor Nu 45 | 93.8 | 84.3 982 | 3] 63 1.8 15.7
patologice Da 3 6.3 1.8 15.7 45| 93.8 84.3 98.2
Tipul nasterii Cezariana | 4 8.3 2.9 18.6 |45] 93.8 84.3 98.2
’ Naturalda | 44 | 91.7 | 814 97.1 | 3] 63 1.8 15.7
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Adaosul ponderal din timpul sarcinii preocupa extrem de mult medicii obstetricieni, fiindca
acesta este asociat frecvent cu aparitia diverselor complicatii, inclusiv PE. Prin urmare, in studiul
curent, Adaos ponderal patologic au avut doar 28.1% (IC95% 19.9, 37.7) dintre gravide.

Majoritatea gravidelor incluse in studiu — circa 96.9% (1C95% 91.9, 99.1) — au conceput
sarcina Tn mod natural. FIV au avut doar 2.1% (IC95% 0.4, 6.5), iar inducerea ovulatiei s-a
constatat doar la o singura gravida.

RCF pe parcursul sarcinii prezente s-a inregistrat la 8.3% (IC95% 4.0, 15.1) dintre
gravidele incluse 1n studiu. Iminenta de nastere prematura in sarcina prezenta s-a constatat in

13.5% (IC 95% 7.8, 21.4) din cazuri.

Alte semne si simptome prezentate de gravide la momentul internarii au fost: Cefalee —
46.9% (1C95%37.1, 56.8), Dureri epigastrice — 18.8% (1C95% 11.9, 27.4), Greata/Vome — 6.3%
(IC95% 2.7, 12.4), Dereglari vizuale — 10.4% (1C95% 5.5, 17.7) si Prezenta edemelor patologice
—50.0% (IC95% 40.1, 59.9).

Nasterea a decurs in mod natural la 49.0% (IC95% 40.1, 59.9) dintre gravidele incluse in
studiu, iar operatia cezariand s-a efectuat in 51.0% (1C95% 41.1, 60.9) din cazuri.

Afectiuni ale sistemului nervos in cadrul spitalizarii actuale au declarat doar 3.1% (IC95%
0.9, 8.1) dintre gravide, iar Afectiuni ale ficatului in cadrul spitalizarii actuale — doar 2.1%

(IC95% 0.4, 6.5) din numarul total de gravide inclus in studiu.
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B secundari
B Multipli
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Loturile cercetarii

Figura 14. Repartizarea gravidelor conform paritatii (%)
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Astfel, in lotul gravidelor fard PE majoritatea —43.8% (1C95% 30.4, 57.8) —au avut a doua
sarcind, comparativ cu lotul gravidelor cu PE, unde 45.8% (IC95% 32.3, 59.8) au avut paritate
primara.

Primiparitatea este mai frecvent asociatd cu PE, la fel si in studiul efectuat se observa o
predominare a sarcinilor primare 1n lotul gravidelor cu PE si a sarcinilor secundare in lotul
gravidelor fara PE, insd aceste date sunt nesemnificative sub aspect statistic.

Pentru a observa diferenta de distributie a gravidelor in loturile de studiu dupa Paritate, s-a
calculat testul Pearson Chi patrat, al cdrui rezultat este expus in Anexa 37. Valoarea acestuia a fost
de 2.72 (df = 2, p = 0.25), nesemnificativa sub aspect statistic. Prin urmare, putem concluziona ca
nu existd o diferenta de distributie in loturile de studiu dupa acest criteriu.

Adaosul ponderal patologic poate fi un semn potential de dezvoltare a PE si serveste drept
motiv de monitorizare mai minutioasa a stirii gravidei. In cazul pacientelor incluse in cercetarea
de fata, adaos ponderal patologic au raportat doar 16.7% (1C95% 8.2, 29.0) dintre gravidele lotului
fara PE, comparativ cu 39.6% (IC95% 26.7, 53.7) dintre gravidele lotului cu PE; se observad o

predominare a cazurilor de adaos ponderal in lotul gravidelor diagnosticate cu PE.
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Nota: * p=0.013

Figura 15. Repartizarea gravidelor conform adaosului ponderal patologic (%)

Datele din Anexa 38 au demonstrat diferenta de distributie a gravidelor in loturile de studiu

dupa Adaosul ponderal patologic din timpul sarcinii.
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Astfel, valoarea testului a fost 6.23 (df = 1, p = 0.013), semnificativd sub aspect statistic.
Prin urmare, putem concluziona faptul ca exista o diferentd de distributie a gravidelor dupa adaos
ponderal in loturile de studiu.

Dupa modul conceperii sarcinii, am dedus urmatoarele: sarcina a fost conceputa in cele mai
multe cazuri natural, si anume in proportie de 97.9% (IC95% 90.7, 99.8) in lotul gravidelor fara
PE si in proportie de 95.8% (1C95% 87.3, 99.1) in lotul gravidelor cu PE. Diferenta de repartitie a
gravidelor dupa modul conceperii sarcinii nu a fost reflectatd in Anexa 39.

HTA pand la momentul internarii nu a fost determinata in lotul gravidelor fara PE, in schimb,
a fost determinata in proportie de 33.3% (IC95% 21.3, 47.3) la gravidele cu PE. Astfel, 33,3%
dintre gravidele cu PE s-au aflat la tratament ambulator sau au fost internate in stationar cu
hipertensiune gestationald, pe fondul careia au dezvoltat ulterior PE, respectiv, putem stabili ca
hipertensiunea gestationala este un factor de risc major pentru dezvoltarea PE, iar aceste gravide

necesitd o investigare mai amanuntitd, pentru a preveni aceasta afectiune.
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Figura 16. Repartizarea gravidelor conform prezentei HTA péna la internare (%)

Pentru studierea diferentelor de repartitie a gravidelor din cele doua loturi de cercetare dupa
HTA pana la momentul internarii, s-a aplicat testul Pearson Chi patrat. Valoarea testului a fost,
initial, egald cu 19.20 (Anexa 40), fiind semnificativa (df = 1, p < 0.001), insa, dupa corectia de

continuitate necesara in acest caz cu grad de libertate = 1, valoarea testului a devenit egala cu
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16.87, iar p <0.001. Astfel, putem concluziona faptul ca exista o asociere semnificativa intre HTA
si aparitia PE.

Mai multe studii au analizat influenta stresului oxidativ in PE si complicatiile acestora
asociate cu retard de dezvoltare intrauterind a fatului. Definita ca o greutate fetald estimata mai
micd decat percentila 10 pentru varsta gestationald, RCF este o cauza principald a mortalitatii si
morbiditatii fetale, neonatale si perinatale, asociate frecvent cu PE [36, 62, §9].

In timpul examinirii USG, unele dintre femeile insarcinate au fost diagnosticate cu RCF
(retentie de crestere a fatului) la diferite etape ale sarcinii, un factor foarte important, care pune in
pericol viata si sandtatea fatului. Astfel, RCF pe parcursul sarcinii prezente nu s-a inregistrat in
lotul gravidelor fara PE comparativ cu lotul gravidelor cu acest diagnostic si care au avut aceasta
complicatie 1n proportie de 16.7% (1C95% 8.2, 29.0).

In Anexa 41, diferenta de repartitie a gravidelor dupa RCF pe parcursul sarcinii prezente a
fost demonstratd prin calcularea testului Pearson Chi patrat, astfel, s-a obtinut valoarea 8.72 (df =
1, p =0.003), semnificativa sub aspect statistic. A fost efectuatd corectia de continuitate datorita
unui singur grad de libertate si s-a obtinut valoarea 6.68 (p = 0.01), cu o semnificatie statistica
puternica. Astfel, putem constata ca exista o diferenta de distributie a gravidelor dupa RCF in

loturile de studiu, cu predominare a cazurilor in lotul gravidelor cu PE.

RCF pe
parcursul
sarcinii
prezente

BNu
HDa

100

80

60

Procent

40

20

Lotul de control (n=48) Lotul de studiu (n=48)

Loturile cercetarii

Nota: *p=0.01

Figura 17. Repartizarea gravidelor conform RCF in sarcina prezenta (%)
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Iminenta de nastere prematura in sarcina prezenta au avut 8.3% (IC95% 2.9, 18.6) dintre
gravidele din lotul gravidelor fara PE si 18.8% (IC95% 9.7,31.4) dintre gravidele din lotul
gravidelor cu PE. In histograma din figura 18 putem observa ci existi cazuri de iminenta de nastere
prematurd in ambele loturi de cercetare, cu o prevalare usoara in lotul cu PE.

Distributia pacientelor in loturile de studiu dupa prezenta iminentei de nastere prematurd a
fost determinata dupa calcularea testului Pearson Chi patrat in Anexa 42. Valoarea testului a fost
initial egala cu 2.22 (df = 1, p =0.13), ulterior s-a efectuat corectia de continuitate si s-a obtinut
valoarea 1.42 (p = 0.23), un rezultat nesemnificativ sub aspect statistic, in loturile de studiu, dupa
acest criteriu.

Cefaleea este o stare des Intdlnita la gravide, ea poate fi secundara unor complicatii ale
sarcinii, inclusiv PE. Cefaleea serveste drept criteriu alarmant in PE, sugerand afectarea SNC
matern, fapt ce ar influenta deciziile de conduita. Respectiv, se observa o predominare clard a
frecventei cefaleei in lotul gravidelor cu PE — 93.8% (1C95% 84.3, 98.2).

In Anexa 43, a fost determinat testul Pearson Chi patrat, pentru a se constata daca exista o
diferenta de distributie a gravidelor din aceste doua loturi in baza prezentei cefaleei. Astfel, s-a
obtinut valoarea 80.98 (p <0.001), un rezultat inalt semnificativ sub aspect statistic, deci, putem

concluziona ca existd o asociere evidentd intre cefalee si aparitia PE.
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Figura 18. Repartizarea gravidelor conform iminentei de nastere prematura

in sarcina prezenta (%)
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Durerea epigastrica, abdominald superioara sau retrosternala care iradiaza spre hipocondrul
drept este o caracteristica a PE severe si apare din cauza hepatomegaliei sau hemoragiei hepatice
[22, 37, 92]. De aceea este foarte important sa nu se ignore prezenta acestor simptome, pentru a
nu subestima starea generald a gravidei.

Durerile epigastrice au fost observate doar la 37.5% dintre gravidele (IC95% 24.9, 51.6) din
lotul cu PE. In Anexa 44, a fost determinat testul Pearson Chi pitrat, pentru a demonstra diferenta
de repartizare a gravidelor 1n loturile de studiu dupa prezenta durerilor epigastrice. Prin urmare, s-
a obtinut 22.15 (df = 1, p < 0.001), un rezultat semnificativ sub aspect statistic, dar s-a efectuat
corectia de continuitate si s-a obtinut valoarea 19.76 p <0.001). Putem concluziona faptul ca exista
diferente de repartizare a gravidelor dupa acest criteriu in loturile de studiu.

Greata/Vome s-au inregistrat, de asemenea, doar in lotul cu PE, cu o frecventa relativa de
12.5% (1C95% 5.4, 24.0). In Anexa 45, a fost calculat testul Pearson Chi patrat, pentru a determina
diferenta de distributie a gravidelor in loturile incluse in studiu dupa acest criteriu. Astfel,
rezultatul testului a fost 4.44 (p = 0.035), dupa corectia de continuitate, unul semnificativ sub
aspect statistic. Astfel, putem concluziona ca in studiul curent existd o diferenta de repartizare a
gravidelor in loturi dupa prezenta acestor simptome la internare.

Alt simptom semnalat doar in lotul gravidelor cu PE il reprezintd Dereglarile vizuale, care

au fost observate in 20.8% (IC95% 11.2, 33.8) din cazuri.
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Figura 19. Repartizarea gravidelor conform frecventei edemelor patologice (%)
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Simptomele vizuale includ vedere incetosatd, fotopsie, scotoame sau orbire si sunt, de
asemenea, indicatori ai formei severe de PE [45, 79, 110].

Unele gravide din studiul curent au prezentat aceste simptome, iar In Anexa 46 putem
observa valorile testului Pearson Chi patrat, pentru a determina diferenta de distributie a acestora
dupa criteriul dat. Rezultatul care a fost initial 11.16 (df = 1, p = 0.001), semnificativ sub aspect
statistic, iar dupa corectia de continuitate s-a obtinut 9.04 (p = 0.003), unul cu o puternica
semnificatie statisticd, ne demonstreaza faptul ca existd o asociere puternicd intre dereglarile
vizuale si prezenta PE.

Prezenta edemelor patologice, un simptom foarte specific pentru PE, a fost inregistrata de
cele mai multe ori la gravidele din lotul de studiu, in circa 93.8% din cazuri (IC95% 84.3, 98.2).
Histograma din figura 19 demonstreaza o situatie diametral opusa in lotul de control cu prevalenta
de peste 90% a gravidelor fara edeme.

Diferenta de distributie a gravidelor in loturile de studiu dupa prezenta edemelor patologice
a relevat valoarea 70.04 ( p < 0.001), semnificativa sub aspect statistic (Anexa 47). Prin urmare,
putem constata faptul ca a existat o diferentd de repartitie a gravidelor dupa edemele patologice

prezente.
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Figura 20. Repartizarea gravidelor conform tipului nasterii (%)

Toate aceste particularitati descrise mai sus sunt caracteristice pentru PE, iar pentru o

evaluare obiectiva a starii pacientelor sunt luati in considerare atat factorii personali, cat si
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asocierea cu aceste simptome, care ne-ar putea oferi o imagine mai ampla despre starea pacientei
si despre severitatea PE.

Din cauza faptului ca PE reprezinta o urgenta majora, Tipul internarii a fost urgent in 100%
din cazuri in lotul gravidelor cu PE si programat 100% din cazuri in lotul gravidelor fara diagnostic
de PE, rezultatul testului a fost 92.04 (p <0.001). Astfel, s-a putut constata cd exista o diferenta
semnificativd sub aspect statistic intre femeile cu PE care au fost internate urgent si cele din lotul
de control, care au avut o internare programata.

Pentru ca PE implica o stare de urgentd, iar In unele cazuri aceasta ar putea pune in pericol
atat viata mamei, cat si a fatului, singura solutie raméane nasterea, care se realizeaza cel mai adesea
prin cezariana.

Astfel, putem concluziona ca PE creste semnificativ rata de operatie cezariand, ceea ce
observam si 1n studiul efectuat, Tipul nasterii fiind prin cezariana in majoritatea cazurilor cu PE —
circa 93.8% (1C95% 84.3, 98.2) si naturald — 91.7% (IC95% 81.4, 97.1) in celalalt lot.

Histograma din figura 20 ilustreaza tehnica de prima intentie pentru abordarea gravidelor
din cele doua loturi ale cercetarii. Se observa faptul ca atunci cand este vorba de PE se recurge de
cele mai multe ori la operatie cezariand pentru rezolvarea sarcinii, iar in cazul gravidelor fara PE,
medicii au optat pentru nasterea pe cale naturald.

Diferenta de distributie a loturilor de cercetare dupa tipul nasterii a fost determinata in baza
testului Pearson Chi patrat. Valoare testului a fost 66.69 ( p < 0.001), semnificativa sub aspect
statistic (Anexa 49). Astfel, putem concluziona ca exista o diferenta de repartitie a gravidelor dupa
tipul nasterii si prezenta PE.

In cazurile de PE severa ar putea fi afectatd si functia hepatica, iar acesta este un semn
alarmant care il determind pe medic sa finalizeze sarcina cat mai curand posibil, pentru a nu pune
viata mamei in pericol. Respectiv, observam prezenta cazurilor de Afectiuni ale ficatului in cadrul
spitalizarii actuale doar in lotul cu PE (df = 1, p=0.15), Insd am obtinut un rezultat nesemnificativ
din punct de vedere statistic, din motiv ca au fost depistate putine cazuri cu schimbari ale functiei
hepatice (Anexa 50). Altfel spus, rezultatul obtinut nu a demonstrat o diferenta de distributie a
datelor in loturile de studiu.

Astfel, analizdnd rezultatele obtinute privind varsta gravidelor incluse in studiu, putem
concluziona ca aceasta a variat intr-un interval de 19 ani si 39 de ani pentru Lo, iar pentru L a
oscilat intre 18 ani si maxim 43 de ani, nefiind stabilitd diferenta dupa varsta pacientelor in loturile
studiate.

In baza caracteristicilor generale ale ambelor loturi studiate dupa mediul de trai, starea
civila, studii obtinute, tipul de activitate, conditii de trai s-a stabilit cd 94.8% dintre participantele

incluse in studiu proveneau din mediul urban, 99.0% erau césatorite, majoritatea cu studii
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superioare, mai exact, 68.8%, cu predominarea tipului intelectual de activitate, circa 81.3%, avand
conditii favorabile de trai — 95.8%. Astfel, majoritatea femeilor incluse in studiu au un anumit
nivel de inteligenta si un nivel social peste medie.

A fost studiata Metoda de contraceptie folositd, care a relevat ca 87.5% dintre gravidele din
ambele loturi au folosit alte metode decat COC, care a fost aplicatd in 12.5% in lotul fara PE si in
doar 8.3% in lotul cu PE.

Avortul spontan a fost inregistrat in 34.5% din cazuri in randul gravidelor cu PE, iar in lotul
fara PE —in 12.5% din cazuri. Avort medical au avut in antecedente 10.4% dintre gravidele din
lotul fard PE si 14.6% din lotul gravidelor cu PE. Un alt antecedent ginecologic a fost prezenta
sarcinii stagnate, care a fost declaratad in 8.3% din cazuri de cdtre gravidele lotului fard PE si in
4.2% din cazuri de catre gravidele lotului cu PE.

Nasteri premature si decese antenatale au avut doar cate 4.2% in lotul gravidelor
diagnosticate cu PE. Sarcind multipla nu a fost inregistrata in antecedente la nicio gravida. HTA
gestationald si PE s-a inregistrat in antecedente Intr-un singur caz in lotul gravidelor diagnosticate
cu PE.

Majoritatea gravidelor incluse in studiu, si anume 96.9%, au conceput sarcina in mod
natural. RCF pe parcursul sarcinii prezente s-a inregistrat in proportie de 8.3% la gravidele incluse
in studiu. Iminentd de nastere prematura in sarcina prezenta s-a constatat in 13.5% din cazuri.

Examinand datele anamnestice ale gravidelor din ambele loturi, putem selecta pacientele
care au prezentat factori de risc pentru PE, astfel selectand gravidele care ulterior pot fi supuse
screeningului de laborator si imagistic pentru PE, fiind demonstrat ¢ acest complex de investigatii

poate fi eficace n depistarea precoce a gravidelor ce urmeaza sa dezvolte PE.
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5. PARTICULARITATILE PARACLINICE SI INDICII VELOCIMETRIEI DOPPLER
LA GRAVIDELE INCLUSE iN STUDIU

5.1. Aprecierea nivelului indicilor HIF-1a, IL-6 si indicilor velocimetriei Doppler a
arterelor uterine

Dintre investigatiile paraclinice de laborator am fost interesati de valorile proteinuriei,
valorile eritrocitelor, hemoglobinei si trombocitelor din analiza generala a sangelui, valorile
ALAT, ASAT, fibrinogenului, LDH, timpul de protrombina, HIF-1a si IL-6.

In studiul propus, la investigarea ultrasonografici au fost evaluate rezultatele velocimetriei
Doppler a arterelor uterine si ombelicala, care au pus 1n evidenta diferite rezultate in dependenta
de vasul sangvin studiat. Astfel, conform velocimetriei Doppler a arterei uterine drepte, PI a variat
intre un minim de 0.59 si un maxim de 1.85, media a fost 0.98, iar valorile au deviat de la aceasta
cu 0.29. Conform velocimetriei Doppler a arterei uterine drepte, Rl a avut valori Intre 0.40 s1 0.86,
media fiind de 0.59, iar abaterea standard de 0.11. Velocimetria Doppler a arterei uterine drepte
S/D a aratat valori intre un minim de 1.70 si maxim de 4.07, media fiind de 2.44, iar abaterea
standard — de 0.55.

Conform velocimetriei Doppler a arterei uterine stangi, Pl a variat intre 0.68 si 1.86, media
fiind de 1.11, iar abaterea standard — de 0.29. Velocimetria Doppler a arterei uterine stangi a

relevat valori ale RI intre 0.44 si 0.94, media fiind de 0.68, iar abaterea standard — de 0.11.
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Figura 21. Repartizarea gravidelor conform saptamanii sarcinii
la momentul includerii in studiu (saptimani)
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Conform velocimetriei Doppler a arterei uterine stangi, S/D a variat intre 2.01 si 4.30,
media fiind de 2.72, iar abaterea standard — de 0.53.

Velocimetria Doppler a arterei ombilicale a relevat ca PI a oscilat intre un minim de 0.62 si
un maxim de 1.82, media a obtinut valoarea 1.04, iar abaterea standard — 0.26. Velocimetria
Doppler a arterei ombilicale a aratat ca Rl a variat Intre 0.46 si 1.00, media a fost de 0.71, iar
abaterea standard — de 0.11. Conform velocimetriei Doppler a arterei ombilicale, S/D a avut valori
intre un minim de 1.95 si un maxim de 4.59, media — 2.78, abaterea standard — 0.48.

Termenul sarcinii gravidelor la momentul includerii in studiu a variat intre 30 si 39 de
saptamani de gestatie 1n lotul de control si Intre 29 si 39 de saptdmani de gestatie in lotul de studiu.
Media valorilor lotului fard PE a fost de 33 de saptamani de gestatie, iar abaterea standard de 3
saptamani de gestatie. Mediana a avut aceeasi valoare ca si media grupului, iar intervalul
intercuartil a variat intre 31 si 36 de saptamani de gestatie.

In lotul gravidelor cu PE, media valorilor a fost de 37 de saptaimani de gestatie, iar abaterea
standard a fost 3. Mediana sirului de valori s-a inregistrat la 38 de saptdmani de gestatie si
intervalul intercuartil intre 35 si 39 de saptamani de gestatie (Figura 21).

Astfel, putem observa ca PE in al treilea trimestru de sarcind se dezvoltd frecvent, iar
rezultatul nasterii depinde foarte mult de termenul la care a aparut PE.

Au fost evaluate valorile medii ale tensiunii arteriale sistolice (TAS) si cele ale tensiunii

arteriale diastolice (TAD) in dependenta de loturi.

Lotmrile cercetarii
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Figura 22. Repartizarea gravidelor conform valorilor TA sistolice (mm/Hg)
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TA a inregistrat valori foarte variate in loturile de studiu, astfel, TA sistolica a oscilat in
limitele normale in lotul gravidelor fard PE, intre un minim de 100 si un maxim de 120, media a
fost 112, iar abaterea standard — 8. Mediana a luat valoarea 112, iar intervalul intercuartil intre 110
si 120.

In lotul gravidelor cu PE, TA sistolica a avut valori mari, intre 150 si 220, media a fost 168,
iar abaterea standard — 15 (Figura 22).

Dupa cum se observa, exista o diferenta de distributie a valorilor TA sistolice in loturile de
studiu, fapt confirmat de testul Mann-Whitney U, calculat In Anexa 51, a carui valoare a fost
2304,0, semnificativa sub aspect statistic (p < 0.001).

Valorile TA diastolice au variat in lotul gravidelor fara PE intre 60 si 80, cu o medie de 65
si 0 abatere standard de 5. Valorile TA diastolice in lotul gravidelor cu PE au fost net superioare
fatd de celalalt lot, cu un minim de 90 si un maxim de 120, media — 103, iar abaterea standard de
8.

Diferenta de repartitie a datelor a fost demonstrata si in acest caz de valoarea testului Mann-
Whitney U din Anexa 52. Valoarea testului U a fost 2304.0 (p < 0.001), semnificativa sub aspect
statistic. Prin urmare, putem concluziona faptul ca existd o diferenta de distributie a valorilor TA
diastolice in dependentd de prezenta sau absenta diagnosticului de PE. S-au constatat valori mai
mari ale TA diastolice in grupul gravidelor cu diagnostic de PE, fapt confirmat de histograma din

figura 23.
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Figura 23. Repartizarea gravidelor conform valorilor TA diastolice (mm/Hg)
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Rezultatele analizei generale a sangelui au relevat ca hemoglobina a oscilat in lotul
gravidelor fara PE intre valoarea minima de 106 si cea maxima de 140, media a fost 120, iar
abaterea standard 9.

In lotul gravidelor diagnosticate cu PE, diapazonul de osciilatii ale hemoglobinei a fost mai
mare, intre minim 77 si maxim 144, media valorilor a fost 114, iar abaterea standard 15.

Diferenta de distributie a valorilor hemoglobinei a fost demonstratd de testul Mann-Whitney
U, calculat iIn Anexa 53. Valoarea acestuia a fost U= 884.0 ( p = 0.049), un rezultat semnificativ
sub aspect statistic. Prin urmare, putem concluziona faptul ca existd o asociere semnificativa intre
variatia hemoglobinei si diagnosticul de PE.

Analiza coagulogramei gravidelor incluse in studiu a relevat o variatie a trombocitelor in
lotul fara PE intre un minim de 195 si maxim de 320, media fiind 267, iar abaterea standard 33. in
lotul gravidelor diagnosticate cu PE, trombocitele au variat Intr-un interval de 122 si 329, media —

208, iar abaterea standard 47.

Lotwrile cercetarii
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Figura 24. Repartizarea gravidelor conform valorilor hemoglobinei (g/1)

Diferenta de repartitie a valorilor trombocitelor este sesizabild, cum demonstreazd valoarea
testului Mann-Whitney U din Anexa 54. Astfel, rezultatul a fost unul semnificativ sub aspect
statistic U =368 (p < 0.001) si confirma afirmatia ca diferenta de distributie a trombocitelor este
asociatd cu PE, trombocitopenia fiind cel mai probabil cauzata de o trombocitopenie de consum.

In lotul gravidelor fira diagnostic de PE, timpul de protrombina a oscilat intre 86 si 112,
media — 104 si deviatia standard — 6. Mediana valorilor a fost 106, iar intervalul intercuartil intre

102 si 109, comparativ cu lotul gravidelor cu PE, unde intervalul de variatie a fost mai extins, cu
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un minim de 79 si un maxim de 127, media — 104, iar deviatia standard 10. Diferenta de distributie
nu a existat ntre loturi dupa acest criteriu, fapt demonstrat in Anexa 55 de rezultatul testului Mann-
Whitney U =1101.0 (p = 0.7), nesemnificativ sub aspect statistic.

Fibrinogenul este un alt parametru cercetat in studiul curent si descris. In lotul gravidelor
fara diagnostic de PE, fibrinogenul a variat intre 3.40 si 4.50. Media sirului de valori a fost 4.01,
iar abaterea standard de 0.26. In schimb, in lotul gravidelor diagnosticate cu PE, fibrinogenul a
variat intr-un interval mai mare, cu un minim de 3.10 si un maxim de pand la 7.80, media a fost

4.20, iar valorile s-au abatut de la aceasta cu o deviatie standard egala cu 0.75.
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Figura 25. Repartizarea gravidelor conform numéarului trombocitelor (10x9/1)

Chiar dacad in lotul gravidelor cu PE au fost inregistrate valori mai mari ale concentratiei
fibrinogenului, diferenta de distributie a valorilor, aparent prezenta, nu a fost demonstrata de testul
Mann-Whitney U din Anexa 56, care a oferit un rezultat de 1324.5, fiind nesemnificativ sub aspect
statistic (p = 0.2). Astfel, putem preciza ca nu exista o asociere semnificativa intre acest criteriu si
PE.

Deoarece parametrii biochimici ai sangelui indica bunastarea functionala a anumitor organe,
presupunem ca existd o corelatie stransa intre acesti parametri in PE, influentand reciproc valorile

lor.
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Proteina 1n urind reprezinta unul din criteriile importante pentru diagnosticul de PE, descris
ca un marker al PE, dar nu obligatoriu, iar severitatea ei nu in toate cazurile este dependenta de
severitatea PE.

Astfel, in lotul gravidelor fara PE nu a fost depistata proteina in urina, in schimb, in lotul
gravidelor diagnosticate cu PE, proteina a fost depistata in urind si a variat intre 0.033 si 2.31,
media avand valoarea 0.77, iar abaterea standard 0.46. Diferenta de distributie a proteinei n urina

se observa in histogramele din figura 31.
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Figura 26. Repartizarea gravidelor conform concentratiei proteinelor in urina (g/l)

In figura de mai sus se observa clar o diferentd de distributie a valorilor proteinuriei intre
loturile de studiu, constatare care si-a gasit confirmarea prin testul Mann-Whitney U din Anexa
57, a carui valoare a fost U = 2304.0, semnificativa sub aspect statistic (p < 0.001). Prin urmare,
putem constata ca exista o asociere semnificativa Intre prezenta proteinei in urind si aparitia PE.

Modificarile valorilor ALAT si ASAT ar putea semnala afectarea ficatului si severitatea PE.
ALAT a variat, de asemenea, in lotul gravidelor fara PE intre 12.0 si 40.0, media a fost 26.0, iar
abaterea standard — 8.3.

In lotul gravidelor diagnosticate cu PE, valorile ALAT au variat intr-un diapazon mai larg,
intre 7.7 si 173.0, media a fost 30.1, iar abaterea standard — 30.3. Diferenta de repartitie a valorilor,
aparent prezentd, a fost infirmata de rezultatul testului Mann-Whitney U = 534.0 (p = 0.2), care a

fost unul nesemnificativ din punct de vedere statistic (Anexa 58).
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ASAT a avut valori, in lotul gravidelor fara PE, intre 11.0 si 41.0, cu media 26.0 si abaterea
standard de 8.3. In lotul gravidelor cu PE, valorile ASAT au oscilat intre un minim de 11.0 si un
maxim de 141.0, media a fost 30.4, iar valorile s-au abatut de la medie cu 26.0. Diferenta de
distributie a fost nesemnificativa sub aspect statistic, demonstratd de testul Mann-Whitney U, al
carui rezultat a fost 626.5 (p = 0.8), ilustrat in Anexa 59.

LDH- a variat intre 220 si 390, in lotul gravidelor fard PE, cu media valorilor de 294 si
abaterea standard de 63.

in lotul gravidelor cu PE, intervalul de valori al LDH a fost mai larg, cu un minim de 64 si
un maxim de 680, media a fost 490, iar abaterea standard de 109.

Diferenta de distributie a valorilor LDH a fost demonstrata de rezultatul testului Mann-
Whitney U =216.0 (p <0.001) din Anexa 62, semnificativ sub aspect statistic. Prin urmare, putem
concluziona ca a existat o diferentd de distributie a valorilor in loturile de studiu, dupa acest
criteriu.

Bilirubina totald a variat, in lotul gravidelor fara PE, intre 5.0 si 9.0, cu o medie de 7.1 si
abatere standard de 1.4. In lotul gravidelor diagnosticate cu PE, aceasta a oscilat intre 5.0 si 21.0,
media a fost 8.4, iar valorile au deviat de la medie cu 3.3. Distributia valorilor a fost demonstrata
de testul Mann-Whitney U din Anexa 60, a carui valoare a fost 650.0 ( p = 0.1), una
nesemnificativa din punct de vedere statistic.

Fosfataza alcalina a fost constanta ca valoare in lotul gravidelor fara PE, dar variind de la
un minim de 94 la un maxim de 316 in lotul gravidelor cu PE. Media stabilitd a fost 174, iar
abaterea standard — 57.

Testul Mann-Whitney U, calculat in Anexa 61, a demonstrat un rezultat nesemnificativ sub
aspect statistic U = 7.000 (P=0.8). Astfel, putem concluziona ca nu existd nicio asociere
semnificativa intre variatia fosfatazei alcaline si PE.

Valorile GGTP au variat, in lotul gravidelor fara PE, de la un minim de 12.0 pana la un
maxim de 24.0. Media a fost de 17.9, iar abaterea standard de 5.1. In lotul gravidelor cu PE, valorile
GGTP nu au variat foarte mult, s-au clasat Intr-un interval cu un minim de 8.0 si un maxim de
27.0. Media a fost stabilita la valoarea 18.2, iar abaterea standard — 4.7.

Dupa cum se poate observa in tabelul descriptiv, valorile nu s-au deosebit semnificativ in
loturile de studiu, fapt confirmat de rezultatul testului Mann-Whitney U calculat in Anexa 63.
Astfel, s-a obtinut valoarea 118.5 (p = 0.8), nesemnificativa sub aspect statistic, dovada ca nu
existd o diferentd de distributie intre loturile de studiu dupa acest criteriu.

Factorii inductibili de hipoxie HIF-1a sunt strans asociati cu patogeneza PE prin reglarea
expresiei moleculelor asociate PE. Nivelurile HIF-1a sunt reduse rapid in conditii normale de

oxigen, dar acestea sunt crescute in medii hipoxice. Pentru sarcinile complicate de PE, expresia
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HIF-1a este crescuta excesiv, iar dezvoltarea trofoblastelor ramane oprita intr-un stadiu imatur,
provocand o invazie superficiald a trofoblastului [5].

in lotul gravidelor fard PE, HIF-1a a variat intr-un interval cu un minim de 78.1 si un
maxim de 708.2. Media a fost 213.7, iar abaterea standard de 117.4.

In lotul gravidelor cu PE, valorile HIF-1a au fost mult mai mari comparativ cu primul lot
de studiu, astfel, acestea au variat intre minim de 151.8 si maxim de 985.1, media a fost de 601.1,

iar abaterea standard de 199.6.
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Figura 27. Repartizarea gravidelor conform concentratiei HIF-1a (pg/ml)

Rezultatul testului Mann-Whitney U de 1842.0 (p < 0.001), expus in Anexa 64,
demonstreaza o diferentd de distributie semnificativd sub aspect statistic Intre acest criteriu si
aparitia PE.

Un alt factor studiat si descris comparativ in loturile de studiu este IL-6, raspunsurile
inflamatorii sunt evenimente fiziopatologice semnificative in sistemul vascular matern in PE, iar
acest parametru ne-ar putea oferi informatii mai ample in PE.

Astfel, nivelul IL-6 a variat in lotul gravidelor fara PE, intr-un interval cu un minim de 4.12
si un maxim de 14.59. Media a constituit 10.59, iar abaterea standard — 2.16. In lotul gravidelor cu
preeclampsie, valorile IL-6 au oscilat intre 15.57 si 104.71, media a fost 35.0, iar abaterea standard

—18.41.
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Distributia valorilor a variat intre loturi, fapt demonstrat de testul Mann-Whitney U, al
carui rezultat a fost expus in Anexa 65. Astfel, s-a obtinut U = 1968.0 ( p < 0.001), un rezultat
semnificativ sub aspect statistic, din care se poate concluziona faptul ca existd o asociere intre IL-

6 si PE.
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Figura 28. Repartizarea gravidelor conform concentratiei IL-6 (pg/ml)

Velocimetria Doppler este o tehnicd actuala de studiere a circulatiei feto-placentare, prin
evaluarea rezultatelor velocimetriei Doppler a arterelor uterine si ombelicald. Insuficienta
circulatorie pe arterele uterine este datoratd modificarilor patologice vasculare initiate in termeni
precoce de sarcina, la nivelul arterelor spiralate. Aceastd stare nu denotd o suferintd de aport
sangvin si nutrienti spre fat, dar atentioneaza asupra modificarilor patologice specifice PE.

Insuficienta circulatorie pe artera ombilicald denotd starea fluxului sangvin spre fat.
Analiza comparativa a rezultatelor obtinute in timpul acestei investigatii a evidentiat variatii
semnificative intre loturi.

Astfel, pentru lotul gravidelor fara PE, velocimetria Doppler a arterei uterine drepte a
relevat ca PI a oscilat intr-un interval cu un minim de 0.59 si un maxim de 1.85, media a fost 0.80,
iar valorile s-au abatut de la medie cu 0.19. In lotul gravidelor cu PE, rezultatele investigatiei au
variat Intre 0.61 si 1.76, media a fost de 1.17, iar abaterea standard — 0.27.

O diferenta de distributie a fost determinata intre loturi, testul Mann-Whitney U a avut

valoarea 2034.0 (p < 0.001), semnificativa sub aspect statistic (Anexa 66).
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Prin urmare, s-a atestat o asociere semnificativa intre modificarile velocimetriei Doppler

pe artera uterina dreapta, PI si PE.
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Figura 29. Repartizarea conform velocimetriei Doppler pe artera uterina dreapta PI

Velocimetria Doppler pe artera uterina dreapta Rl la gravidele lotului fara PE a avut valori
ce au oscilat intre 0.40 si 0.78, media a fost de 0.51, iar abaterea standard 0.08.

In lotul gravidelor diagnosticate cu PE, valorile obtinute au variat intre un minim de 0.44 si
un maxim de 0.86, cu media de 0.67 si abaterea standard de 0.08.

Diferenta de distributie a rezultatelor investigatiei a fost demonstrata de testul Mann-
Whitney U (Anexa 67), a carui valoare a fost U = 2059.0 (p < 0.001), semnificativa sub aspect
statistic. Prin urmare, putem afirma faptul cd existd o asociere intre rezultatele investigatiei si
diagnosticul de PE.

Un alt parametru cercetat este velocimetria Doppler a arterei uterine drepte S/D, care in
lotul gravidelor fara PE a avut valori cuprinse Intre un minim de 1.70 si un maxim de 2.70, media
a fost 2.05, iar abaterea standard de 0.19.

in lotul gravidelor diagnosticate cu PE, parametrul cercetat a avut valori intr-un interval
mai mare, cu un minim de 1.77 si un maxim de 4.07, media valorilor a fost 2.84, iar rezultatele au
deviat de la aceasta cu 0.52. Dupa cercetarea arterei uterine drepte, a fost efectuata velocimetria
Doppler a arterei uterine stangi PI, care in lotul gravidelor fard PE a obtinut valori cuprinse intre

0.68 si 1.20, media a fost 0.91, iar abaterea standard — 0.11.
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Figura 30. Repartizarea conform velocimetriei Doppler pe artera uterina dreapta RI

In lotul gravidelor diagnosticate cu PE, acest parametru a avut valori intre 0.82 si 1.86,
media a avut valoarea 1.31, iar rezultatele au deviat de la medie cu 0.29. Astfel, putem concluziona

faptul ca exista o distributie semnificativa a valorilor in loturile de studiu.
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Figura 31. Repartizarea conform velocimetriei Doppler pe artera uterind dreapta S/D
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Velocimetria Doppler a arterei uterine stangi RI a variat la gravidele fara diagnostic de PE

intre 0.44 si 0.79, media — 0.61, iar abaterea standard a fost 0.08.
Diferenta de distributie a valorilor velocimetriei Doppler a arterei uterine stangi PI a fost
demonstrata prin calcularea testului Mann-Whitney U. Rezultatul obtinut a fost egal cu U=2025.0

(p <0.001), semnificativ sub aspect statistic (Anexa 68).
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Figura 32. Repartizarea gravidelor conform velocimetriei Doppler

pe artera uterina stanga PI

In lotul gravidelor cu diagnostic de PE, valorile parametrului studiat au oscilat intre 0.51
s1 0.94, media a fost 0.75, iar abaterea standard — 0.08.

Diferenta de repartitie a rezultatelor, obtinute in loturile de studiu, a fost demonstrata de
testul Mann-Whitney U, valoarea testului a fost U = 1978.0 (p <0.001), semnificativa sub aspect
statistic (Anexa 69).

Prin urmare, putem concluziona faptul ca exista o diferentd de distributie semnificativa sub
aspect statistic a rezultatelor velocimetriei Doppler a arterei uterine stangi RI in loturile de studiu.

Velocimetria Doppler a arterei uterine stangi S/D in lotul gravidelor fard PE a avut valori
intre 2.01 si 2.90, media a fost 2.37, iar abaterea standard — 0.26.

In lotul gravidelor cu PE, velocimetria Doppler a arterei uterine stingi S/D a oscilat intre

2.03 si 4.30, media a avut valoarea 3.08, iar rezultatele au deviat de la aceasta cu 0.49.
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Figura 33. Repartizarea conform velocimetriei Doppler pe artera uterina stanga RI

Diferenta de repartizare a rezultatelor intre loturi a fost demonstrata si in acest caz de testul
Mann-Whitney U, rezultatul obtinut U = 2080.0 a fost semnificativ sub aspect statistic (Anexa 70).
Altfel spus, putem concluziona cd existd o asociere semnificativd din punct de vedere

statistic intre velocimetria Doppler a arterei uterine stangi S/D si diagnosticul de PE.
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Figura 34. Repartizarea conform velocimetriei Doppler pe artera uterina stinga S/D
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Velocimetria Doppler a arterei ombilicale PI a luat valori de la 0.76 la 1.60, in lotul
gravidelor fird diagnostic de PE, media a fost 1.00, iar abaterea standard 0.18. In lotul gravidelor
diagnosticate cu PE, rezultatele s-au incadrat Intr-un interval cu un minim de 0.62 si un maxim de

1.82, media fiind 1.08, iar deviatia standard 0.32.
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Figura 35. Repartizarea conform velocimetriei Doppler

pe artera ombilicala PI

Diferenta de distributie a rezultatelor intre loturi a velocimetriei Doppler a arterei ombilicale

PI a fost demonstratd de testul Mann-Whitney U, rezultatul obtinut U = 1262.0 ( p = 0.3) a fost
nesemnificativ din punct de vedere statistic (Anexa 71).

Astfel, putem concluziona cd nu exista o asociere semnificativa sub aspect statistic intre
velocimetria Doppler a arterei ombilicale PI si diagnosticul de PE.

Rezultatele velocimetriei Doppler a arterei ombilicale RI au oscilat intre 0.60 si 0.90 in
lotul gravidelor fara PE, media fiind 0.71, iar abaterea standard — 0.09.

In lotul gravidelor cu PE, intervalul de valori a fost usor extins, osciland intre 0.46 si 1.00,
media a fost 0.71, iar abatea standard — 0.13.

Pentru a aprecia diferenta de distributie intre loturi a rezultatelor velocimetriei Doppler pe
artera ombilicala RI a fost aplicat testul Mann-Whitney U. Rezultatul obtinut U = 1057.0 (p = 0.5)
a fost nesemnificativ sub aspect statistic (Anexa 72).

Deci, nu existd o asociere semnificativa sub aspect statistic intre velocimetria Doppler a
arterei ombilicale RI si diagnosticul de PE.
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Figura 36. Repartizarea gravidelor conform velocimetriei Doppler

pe artera ombilicala RI

Velocimetria Doppler a arterei ombilicale S/D a variat intre 2.10 si 3.20, in lotul gravidelor
fara PE, media fiind 2.66, iar abaterea standard — 0.27.
in lotul gravidelor diagnosticate cu PE, valorile parametrului studiat au oscilat intre 1.95

s1 4.59, media — 2.90 si abaterea standard — 0.61.
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Figura 37. Repartizarea gravidelor conform velocimetriei Doppler
pe artera ombilicala S/D
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Diferenta de distributie a rezultatelor velocimetriei Doppler a arterei ombilicale S/D intre
loturi nu a fost dovedita de testul Mann-Whitney U, rezultatul obtinut U = 1373.0 (p = 0.067) a
fost nesemnificativ sub aspect statistic (Anexa 73).

Prin urmare, nu existd o asociere semnificativd din punct de vedere statistic intre

velocimetria Doppler a arterei ombilicale S/D si diagnosticul de PE.

5.2. Analiza corelatiilor dintre HIF-1a, IL-6 si indicii velocimetriei Doppler

Pentru a identifica eventualele corelatii dintre HIF-1A, IL-6 si indicatorii velocimetriei
Doppler, a fost alcatuitd matricea corelationald prezentatd in Anexa 89. Reprezentarea grafica a
relatiilor se contine in Anexa 81. Dupa cum se poate observa, parametrul sangvin HIF-1A a avut
un coeficient de corelatie semnificativ din punct de vedere statistic cu IL-6 (CC=0.664, IC95%
0.51, 0.73, p<0.001), cu velocimetria a. uterine drepte PI (CC=0.537, IC95% 0.36, 0.66 p<0.001),
cu velocimetria a. uterine drepte RI (CC=0.502, 1C95% 0.32, 0.63 p<0.001), cu velocimetria a.
uterine drepte S/D (CC=0.594, 1C95% 0.46, 0.69 p<0.001), cu velocimetria a. uterine stangi PI
(CC=0.529, IC95% 0.36, 0.65 p<0.001), cu velocimetria a. uterine stangi RI (CC=0.456, 1C95%
0.26, 0.61, p<0.001) si cu velocimetria a. uterine stangi S/D (CC=0.608, 1C95% 0.46, 0.72
p<0.001). Ulterior, si parametrul sangvin IL-6 a prezentat relatii corelationale cu unele rezultate
ale velocimetriei, dar este evident ca aceasta prezintd un coeficient de corelatie destul de puternic
si semnificativ din punct de vedere statistic cu velocimetria a. uterine drepte PI se determina o
corelatie moderata, semnificativa statistic (CC=0.589, IC95% 0.41, 0.71, p<0.001), cu
velocimetria a. uterine drepte RI (CC=0.628, 1C95% 0.47, 0.73, p<0.001) si cu velocimetria a.
uterine drepte S/D (CC=0.692, 1C95% 0.56, 0.77, p<0.001), corelatia a fost puternica si
semnificativa sub aspect statistic. Corelatia IL-6 cu velocimetria a. uterine stangi PI (CC=0.589,
1C95% 0.42, 0.71 p<0.001) si cu velocimetria a. uterine stangi RI (CC=0.568, 1C95% 0.40, 0.70
p<0.001) a fost una moderata, dar semnificativd sub aspect statistic, in schimb, corelatia cu
velocimetria a. uterine stangi S/D (CC=0.682, 1C95% 0.57, 0.76 p<0.001) a fost una puternica si
semnificativa sub aspect statistic.

O corelatie extrem de puternicd si semnificativa sub aspect statistic, determinatd de un
coeficient de peste 0.80, se observa Intre velocimetria a. uterine drepte PI si velocimetria a. uterine
drepte RI (CC=0.842, 1C95% 0.77, 0.88 p<0.001), de asemenea, velocimetria a. uterine drepte
S/D (CC=0.816, 1C95% 0.74, 0.84 p<0.001), velocimetria a. uterine stangi PI (CC=0.926, IC95%
0.88, 0.95 p<0.001), velocimetria a. uterine stangi RI (CC=0.838, IC95% 0.74, 0.89 p<0.001),
velocimetria a. uterine stangi S/D (CC=0.759, 1C95% 0.63, 0.84 p<0.001). De asemenea, se
observa o corelatie moderata intre acest parametru si velocimetria a. ombilicale PI, datoritda unui
coeficient de corelatie situat intre 0.40 si 0.60 (CC=0.491, IC95% 0.32, 0.62 p<0.001) si
velocimetria a. ombilicale S/D (CC=0.476, 1C95% 0.28, 0.63 p<0.001), iar cu velocimetria a.
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ombilicale RI se observa o corelatie slaba (CC=0.312, IC95% 0.08, 0.48 p=003). Corelatia dintre
velocimetria a. uterine drepte RI si velocimetria a. uterine drepte S/D este una foarte puternica si
semnificativa din punct de vedere statistic, fiind determinata de coeficientul de corelatie mai mare
de 0.80 (CC=0.827, IC95% 0.75, 0.87 p<0.001), la fel si cu velocimetria a. uterine stangi PI
(CC=0.819, 1C95% 0.74, 0.87 p<0.001), velocimetria a. uterine stangi RI (CC=0.878, 1C95%
0.80,0.91 p<0.001) si velocimetria a. uterine stangi S/D (CC=0.763, IC95% 0.63, 0.84 p<0.001).
Intre velocimetria a. uterine drepte RI, velocimetria a. ombilicale PI (CC=0.404, 1C95% 0.21, 0.56
p<0.001), velocimetria a. ombilicale RI (CC=0.296, IC95% 0.07, 0.48 p =005) si velocimetria a.
ombilicale S/D (CC=0.465, 1C95% 0.26, 0.63 p<0.001) s-a stabilit o corelatie slaba, dar
semnificativa sub aspect statistic. Velocimetria a. uterine drepte S/D coreleaza semnificativ sub
aspect statistic si foarte puternic cu velocimetria a. uterine stangi (CC=0.804, 1C95% 0.69, 0.87
p<0.001), cu velocimetria a. uterine stangi RI (CC=0.809, 1C95% 0.72, 0.87 p<0.001) si cu
velocimetria a. uterine stangi S/D (CC=0.920, 1C95% 0.85, 0.96 p<0.001). De asemenea, au fost
observate corelatii foarte puternice Intre velocimetria a. uterine stangi PI si velocimetria a. uterine
stangi RI (CC=0.853, IC95% 0.76, 0.90 p<0.001), precum si velocimetria a. uterine stangi S/D
(CC=0.812, 1C95% 0.70, 0.87 p<0.001).

Velocimetria a. uterine stangi RI a corelat puternic si semnificativ statistic cu velocimetria
a. stangi S/D (CC=0.773, IC95% 0.65, 0.85 p<0.001). Celelalte combinatii au fost slab
corelationale. Velocimetria a. uterine stingi S/D a corelat puternic cu velocimetria a. ombilicale
S/D (CC=0.592, 1C95% 0.42, 0.72 p<0.001). O alta corelatie puternica si semnificativa sub aspect
statistic s-a format intre velocimetria a. ombilicale PI si velocimetria a. ombilicale RI, unde
coeficientul a fost unul puternic (CC=0.712, IC95% 0.59, 0.80 p<0.001), precum si cu
velocimetria a. ombilicale S/D (CC=0.672, IC95% 0.50, 0.80 p<0.001). Un alt coeficient de
corelatie puternic si semnificativ sub aspect statistic s-a stabilit intre velocimetria a. ombilicale RI
si velocimetria a. ombilicale S/D (CC=0.609, 1C95% 0.43, 0.72 p<0.001). Astfel, tindnd cont de
corelatiile puternice dintre acesti indici, putem deduce ca efectuarea lor In ansamblu la o gravida
cu risc de PE ar putea prezice cu o precizie sporitd modificarile produse in organism care duc la
PE.

Factorii de risc din anamneza pentru dezvoltarea PE

Pentru a initia procesul de modelare au fost formulate urmatoarele ipoteze:

- Ipoteza nula — covariatele incluse in model (IMC, Studii, Afectiuni cardiovasculare) nu pot
prezice probabilitatea de a dezvolta PE intr-o sarcind mai bine decat un model care este bazat doar
pe o constanta.

- Ipoteza alternativa — cel putin o variabild din cele incluse in model poate prezice

probabilitatea de a dezvolta PE mai bine decat un model care este bazat doar pe o constanta.
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Modelul sumar alcatuit ne ofera valorile pentru -2Log likelihood de 96.641, R pétrat Cox si
Snell de 0.31 si 0.42 pentru R patrat Nagelkerke. Astfel, putem constata ca aproximativ 42% din
variatia variabilei de interes este explicatd de acest model.

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer-Lemeshow) pentru modelul elaborat a demonstrat o
valoare acceptabila (y 2 = 10.950, df = 8, p = 0.205) pentru a considera modelul unul fidel,
deoarece nu au fost depistate diferente semnificative Intre valorile reale si cele prezise.

Testul diagnostic cu predictorii descrisi a determinat corect rezultatul pentru aproximativ 80
% din cazurile intalnite. Sensibilitatea si specificitatea au constituit 89,6% si, respectiv, 70,8% .
Cu toate precizarile facute anterior, Variabilele din tabelul de ecuatii ofera rezultate mai precise
privind modelul creat. Astfel, pentru variabila IMC, in conformitate cu statistica Wald,
coeficientul de regresie este semnificativ diferit de zero (Wald = 14.46, df=1, p <0.001).
Coeficientul de regresie determinat (B=0.383, p <0.001) demonstreaza ca cresterea IMC este
asociata cu sanse sporite pentru a dezvolta PE (Anexa §83).

Mai exact, IMC crescut determind sanse de 1,5 ori mai mari de a dezvolta PE. Statistica
Wald (Wald = 3.048, df = 1, p = 0.08), ca si Coeficientul de regresie negativ pentru Nivelul de
studii (B = -0.98, p = 0.08), a fost nesemnificativ sub aspect statistic. Pentru variabila Afectiuni
cardiovasculare, statistica Wald a demonstrat faptul ca coeficientul de regresie este semnificativ
diferit de zero (Wald = 5.464, df = 1, p < 0.001). Prin urmare, coeficientul de regresie determinat
(B=2.565,p <0.001) denota sanse crescute de dezvoltare a PE de catre gravidele care au afectiuni
cardiovasculare. Mai precis, aceasta variabild determina sanse de aproximativ 13 ori mai mari de
a dezvolta PE.

Pentru a verifica stabilitatea coeficientilor din modelul regresiei logistice, s-a efectuat
bootstrapping-ul in calcule, iar rezultatele acestuia sunt prezentate in Anexa 82.

Dupa cum se poate observa, au aparut unele schimbari, dar acestea nu modifica tabloul
descris mai sus, coeficientii pastrandu-si semnificatiile initiale. Suprafata sub Curba ROC, pentru
modelul propus, a constituit 0.826, ceea ce indica un test cu o precizie diagnostica foarte buna, cu
95% intervalul de incredere (0.739, 0.914) si cu diferentd semnificativa fatd de valoarea 0.5
(p<0.001).

Al doilea model elaborat in cercetarea curentd si-a propus sa stabileasca forma relatiilor dintre
valorile HIF-la masurate la gravide si prezenta PE. Pentru modelul curent, s-au formulat
urmatoarele ipoteze:

- Ipoteza nula — covariata inclusa in model (HIF-1a) nu este asociata cu prezenta PE.

- Ipoteza alternativa — variabila HIF-1a inclusd in model este asociata cu prezenta PE.
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Figura 38. Curba ROC pentru modelul predictiv IMC

Modelul sumar alcatuit ne ofera valorile pentru -2Log likelihood de 51.958, R pétrat Cox si
Snell de 0.549 si 0.734 pentru R patrat Nagelkerke. Prin urmare, putem constata cd maxim 73%
din variatia variabilei de interes este explicatd de acest model. Testul Hosmer-Lemeshow pentru
modelul elaborat a demonstrat o valoare de y 2 = 13.498, df = 8, p = 0.096, nesemnificativ sub
aspect statistic, prin urmare, modelul se poate considera unul fidel si se poate continua descrierea
acestuia (Anexa 84).

La etapa urmatoare de studiu a modelului 2, a fost determinatd o specificitate egala cu
90,2% si sensibilitatea de 93,8%, modelul fiind 1n stare sd determine corect rezultatul pentru
aproximativ 92% dintre cazuri.

Variabila din tabelul de ecuatii prezinta rezultate semnificative sub aspect statistic (Anexa

87). Astfel, pentru variabila HIF-1a, studiatd in modelul dat, coeficientul de regresie, conform

statisticii Wald, este semnificativ diferit de zero (Wald = 26.913, df=1, p <0.001). Coeficientul de

regresie determinat (B=0.013, p <0.001) demonstreaza faptul cd HIF-1a este asociat cu sanse
crescute pentru a dezvolta PE.

In acest caz, caracteristicile statistice au trecut de cele din modelul precedent, variabila

independentad putand sa explice circa 92% din varianta variabilei dihotomice de prezenta a PE.

Cresterea valorilor variabilei HIF-1a din ecuatia regresiei logistice va spori riscul de a face PE.
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Figura 39. Curba ROC pentru modelul predictiv HIF-1a

Curba ROC pentru modelul 2 are unele aspecte care fac mai precis modelul 2 fata de modelul
precedent, datoritd faptului cd nu se intersecteazd diagonala graficului la nicio valoare a

Suprafata sub Curba ROC pentru modelul propus spre studiu a constituit 0.936, ceea ce
indica un test cu o precizie diagnosticd acceptabild, cu 95% interval de incredere (0.882, 0.990) si
cu o diferenta semnificativa fatd de valoarea 0.5 (p<0.001).

Valoarea optima critica a HIF-1a pentru prezicerea PE a fost estimata la 320,65, cu un indice
Youden de 0,84. Aceasta valoare indicd un prag optim care maximizeaza diferenta dintre
sensibilitate si specificitate, contribuind astfel la imbunatatirea preciziei de predictie a PE.

Al treilea model elaborat in studiul dat a luat in considerare indicatorul IL-6 pentru
diagnosticarea PE. Prin urmare, au fost formulate urmatoarele ipoteze:

- Ipoteza nula — covariata inclusa in model (IL-6) nu poate prezice probabilitatea de a
dezvolta PE intr-o sarcind mai bine decat un model care este bazat doar pe o constanta.

- Ipoteza alternativa — variabila 1L-6 inclusa in model poate prezice probabilitatea de a
dezvolta PE mai bine decat un model care este bazat doar pe o constanta.

Modelul sumar alcétuit ne ofera valorile pentru -2Log likelihood de 0.000, R patrat Cox si
Snell de 0.748 si 1.000 pentru R patrat Nagelkerke. Prin urmare, putem constata faptul ca 100%

din variatia variabilei de interes este explicata de acest model.
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In aceste conditii, a fost de asteptat ca testul Hosmer-Lemeshow pentru modelul elaborat si
demonstreze o valoare nulad pentru x 2 = 0.000, df = 4, p = 1.000, fiind nesemnificativ sub aspect
statistic, pentru a considera modelul unul fidel. Prin urmare, includerea valorilor observate si
prezise in tabelul de clasificare a demonstrat cd modelul creat a fost in stare sd determine corect
diagnosticul in 100% dintre cazuri, cu o specificitate de 100% si o sensibilitate de 100%.

Trasaturile predictive perfecte descrise mai sus nu si-au gasit confirmare in ecuatia regresiei
logistice, coeficientul pentru IL-6 fiind unul nesemnificativ sub aspect statistic (B=24,323,
Wald=0,002, df=1, p=0,966) (Anexa 85).

Chiar si dupd bootstrapping, coeficientii nu s-au ameliorat, cu toate ca s-a redus eroarea
standard de la 562,356 la 7,866 si statistica de la 0,966 la 0,136 (Anexa 86). Pentru IL6, valorile
obtinute au fost B=24,323, p=0,136, IC95% 5,067, 26,641.

Suprafata sub Curba ROC (figura 40 pentru modelul studiat a constituit in mod asteptat
1.000, ceea ce indicd un test cu o precizie diagnosticad excelenta, cu diferentd semnificativa fata de
valoarea 0.5 (p<0.001).S-a calculat ca testul diagnostic dupa IL-6 face o diferentd perfectd intre

gravidele cu si fara PE la o valoare de referinta egalad cu 15.08 pg/mL.
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Figura 40. Curba ROC pentru modelul predictiv IL-6

In concluzie, putem afirma ca indicii HIF-1a si IL-6 pot fi utilizati in predictia PE, avand o

specificitate si sensibilitate crescutd, precum si printre factorii de risc analizati (IMC, boli
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cardiovasculare), care indica asupra probabilitdtii sporite de a dezvolta PE pentru femeile
insdrcinate care au aceste afectiuni.

Caracteristica nou-nascutilor

Toate problemele legate de patologia studiata se refera nu doar la gravida, ci si la fat/nou-
nascut. De aceea, am considerat oportuna o evaluare a caracteristicilor fatului/nou-nascutului in
fiecare caz din cercetare. Datele analizei descriptive sunt prezentate in tabelul 6.

Din analiza statistica descriptivd comparativa intre loturile incluse in cercetare din tabelul
de mai jos se poate observa cd sexul nou-nascutului a fost feminin in 58.3% (IC 95% 44.2, 71.5)
din cazuri in lotul gravidelor fara PE si Tn 62.5% (1C95% 48.4, 75.1) din cazuri in lotul gravidelor
cu PE.

Tabelul 6. Caracteristica generali a nou-niscutilor

Loturile cercetarii
) e e Lotul de control (fara PE) Lotul de studiu (cu PE)
Analiza descriptiva a = = = =
< . 1 11 1T 11
fatului
95% 95% 95% 95%
N % .. .. N % .. _—
(limita | (limita (limita | (limita
de jos) |de sus) de jos) | de sus)
Nu 48 100.0 . . 40 83.3 71.0 91.8
RCF Da 0 0.0 . . 8 16.7 8.2 29.0
Deces Nu 48 100.0 . . 47 97.9 90.7 99.8
antenatal Da 0 0.0 . . 1 2.1 0.2 9.3
Transferat Nu 0 0.0 . . 0 0.0
la et. II/I11 Da 0 0.0 . . 0 0.0 . .
Morbiditate Nu 48 100.0 . . 44 91.7 81,4 97,1
prezenta Da 0 0.0 . . 4 8.3 2.9 18,6
Deces 0 0.0 . . 1 2.1 0.2 9.3
) Externat | 48 100.0 . . 32 66.7 52.7 78.7
Evolutie Transferat
la et. T/III 0 0.0 . . 15 31.3 19.5 45.2
Min., | Media . Pel:- Min., | Media . Pel:-
Max.| (SD) Mediana | centila Max | (SD) Mediana | centila
) 25,75 25,75
Apgar, 1 min. 7,9 | 8(1) 8 8,9 0,9 | 8(2) 8 7,9
Apgar, S min. 8 10 | 9(1) 9 8,9 0,9 | 8(1) 8 8,9
2900, | 3364 3175, | 490, | 2807 2075
Masa fatului, ’ 3290 ’ ’ 3170 ’
asa latwiul, & 4000 | (287) 3600 | 4440 | (957) 3400
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Se observa o repartizare similard a nou-nascutilor dupa sex in ambele loturi. Pentru a studia
diferentele in distributia nou-nascutilor dupa sex la nastere, s-a efectuat testul Pearson Chi patrat.
Valoarea testului a fost initial egala cu 0.17, fiind nesemnificativa (df = 1, p = 0.676), insa, dupa
corectia de continuitate necesard in acest caz cu grad de libertate = 1, valoarea testului a devenit
egald cu 0.04, iar p = 0.83 (Anexa 74).

Prin urmare, s-a observat lipsa unor diferente de repartitie a nou-nascutilor dupa sex in
loturile de studiu.

Nu s-a inregistrat niciun caz de deces antenatal in lotul gravidelor fara PE, in schimb, in lotul
gravidelor diagnosticate cu PE, a fost Tnregistrat un caz, ceea ce este o complicatie foarte grava a
starilor de PE severa.

RCF nu a avut niciun nou-nascut in lotul gravidelor fara diagnostic de PE si 16.7% (IC95%
8.2,29.0) au avut in lotul gravidelor cu PE. RCF ca urmare a placentatiei anormale si a perturbarii
circuitului materno-fetal pune in pericol nu numai sanatatea fatului, ci si viata acestuia, respectiv,

acest criteriu este intalnit frecvent in randul gravidelor cu PE.

Sex, nou-
nascut

mr
[ )]

&0

40

Procent

20

Lotul de control (n=48) Lotul de studiu (n=48)

Loturile cercetarii

Figura 41. Repartizarea nou-nascutilor conform sexului (%)
Diferenta de distributie a nou-nascutilor dupa criteriul RCF in loturile de studiu a fost

demonstratd dupa efectuarea testului Pearson Chi patrat (Anexa 75). Valoarea testului a fost 6.68

(p = 0.01) dupd corectia continuitatii, un rezultat semnificativ sub aspect statistic si care
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demonstreaza faptul ca existd o diferentd de distributie a nou-nadscutilor cu RCF in loturile de
studiu.

Frecventa cazurilor de decese antenatale a fost nesemnificativa. Pentru a studia diferentele
in distributia pacientelor dupd criteriul deceselor antenatale in cele doua loturi, s-a efectuat testul
Pearson Chi patrat (Anexa 76). Valoarea testului a fost initial egald cu 1.011, fiind nesemnificativa
(df =1, p=10.31), insa, dupa corectia de continuitate necesard in acest caz cu grad de libertate =
1, valoarea testului a devenit egald cu 0.000, iar p = 1.000. Prin urmare, s-a observat lipsa unor
diferente de repartitie a gravidelor cu si fard PE in functie de prezenta deceselor antenatale.

Decese intranatale si decese neonatale nu au fost inregistrate atat in lotul gravidelor fara PE,
cat si in lotul gravidelor diagnosticate cu PE.

Morbiditatea fetald nu a fost prezentd in lotul gravidelor fara PE si a fost constatatd cu o
frecventa relativa de 8.3% (IC95% 2.9, 18.6) in lotul gravidelor cu PE. Repartizarea datelor in
functie de morbiditatea prezentd a fost ilustratd in Anexa 77, dupa efectuarea testului Pearson Chi
patrat. Valoarea testului a fost, initial, egald cu 4.174, fiind semnificativa din punct de vedere
statistic (df = 1, p = 0.041), ulterior, dupa ce s-a efectuat corectia de continuitate, datorita unui
singur grad de libertate, s-a obtinut 2,348, valoare nesemnificativa statistic (p = 0.125).

Evolutia postnatald a nou-nascutilor depinde de termenul nasterii si severitatea PE, respectiv,

si in studiul de fatd putem observa o diferentd semnificativa Intre loturi, care tine de evolutia

postnatala.
Evolutie
100 M Deces
M Externat
M Transferat la etapa I/
80
=
T &0
o
g
A

40

20

Lotul de control (n=48) Lotul de studiu (n=48)

Loturile cercetarii

Nota: * p <0.001
Figura 42. Repartizarea nou-nascutilor conform evolutiei postnatale (%)
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Pentru lotul gravidelor fard diagnostic de PE a fost finalizata cu externare in 100%; in cazul
gravidelor cu diagnostic de PE, aceasta s-a finalizat cu externare in doar 66.7% (1C95% 52.7, 78.7)
din cazuri, iar in celelalte cazuri —31.3% (IC95% 19.5, 45.2) au fost transferati la etapa II/11I si cu
deces in 2.1% (1C95% 0.2, 9.3).

In Anexa 78 sunt prezentate rezultatele testului Pearson Chi pitrat pentru a studia diferentele
in distributia pacientelor din cele doua loturi de cercetare dupa evolutia starii generale a nou-
nascutilor.

Valoarea testului a fost 19.2 (p <0.001), un rezultat semnificativ din punct de vedere statistic.
Prin urmare, putem observa o diferenta de distributie semnificativd intre loturile de studiu dupa
acest criteriu.

Scorul Apgar este un sistem standard pentru evaluarea clinicd rapidd a nou-nadscutului
imediat dupa nastere la 1 minut si respectiv la 5 minute. Este un test rapid, simplu si nedureros
pentru nou-ndscut, in care sunt evaluate 5 semne: culoarea pielii, ritmul cardiac, reactivitatea la
stimuli, tonusul muscular, respiratia. Fiecare semn este marcat cu o valoare intre 0 si 2, un scor de
8, 9 sau 10 este considerat foarte bun.

Scorul Apgar prin care se evalueazd nou-ndscutii postnatal, la diferitd perioada de timp a
variat In ambele loturi, astfel, scorul Apgar in primul minut de viata a oscilat intre un minim de 7
puncte si un maxim de 9 puncte, in lotul gravidelor fara PE, media a fost de 8 puncte, iar abaterea
standard a fost 1 punct.

In lotul gravidelor cu diagnostic de PE, scorul Apgar a avut un diapazon mai mare de
variatie, intre 0 si 9 puncte. Media a avut valoarea 8, iar abaterea standard a fost de 2 puncte.

Se pot observa cazuri cu scor Apgar mai mic 1n primul minut la gravidele din lotul de studiu
fata de cele din lotul de control, diferentele observate sunt semnificative sub aspect statistic si fac
diferenta reala intre aceste grupe de paciente, fapt demonstrat de compararea rangurilor prin testul
Mann-Whitney U (Anexa 79). Valoarea calculatd a acestuia a fost de 717,0, cu o semnificatie
statistica.

La 5 minute post-partum, in lotul gravidelor fara PE, scorul Apgar a variat intre 8 si 10
puncte, media a fost 9, cu o deviatie standard de 1 punct. In lotul gravidelor cu PE, Scorul Apgar
a variat Intre 0 si 9, media a fost 8, iar abaterea standard a fost 1.

Distributia descrisa a fost evaluatd comparativ, iar rezultatele testului Mann-Whitney au
aratat o valoare a testului egald cu 633,0, semnificativa sub aspect statistic, ceea ce ne face sa
presupunem ca copiii gravidelor cu si fara PE erau diferiti in materie de punctaj al scorului Apgar

obtinut la al 5-lea minut post-partum (Anexa 80).
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Loturile cercetarii
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Figura 43. Repartizarea conform masei fetilor la nastere (g)

Masa fatului la nastere a fost diferita intre loturi. Astfel, in primul lot, greutatea a variat intre
un minim de 2900 si un maxim de 4000, media a fost 3364, iar abaterea standard — 287.

in lotul gravidelor cu diagnostic de PE, masa fatului a variat de la 490 la 4440, media a fost
2807 si abaterea standard de 957 (Figura 43).

Acest aspect, insa, ar putea fi determinat si de faptul cd in lotul cu PE, nasterile au fost
premature, iar nou-ndscutii au fost afectati de RCF.

Astfel, datele clinice si paraclinice descrise 1n studiul efectuat nu intotdeauna corespund cu
datele din literatura de specialitate. Nu este exclus ca aceste divergente sunt legate cu termenul
sarcinii, deoarece noi am selectat pacientele la etapele initiale de aparitie a PE.

Este cunoscut faptul ca PE reprezintd o patologie cu afectare poliorganica, trebuie, deci, sa
fie modificate si probele ficatului (ALAT, ASAT) de regula in PE severa, dar in studiul nostru am
stabilit gravidele cu mult Tnainte de afectarea ficatului.

Patologia renala ne-a demonstrat ca nu a servit drept factor predictiv in aparitia PE. Pentru
imbunatitirea prognosticului materno-fetal este nevoie de identificarea gravidelor cu risc de a

dezvolta PE, pentru a reduce numeroasele complicatii severe.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

PE este o problema esentiala in obstetrica contemporana si o cauza majora de morbiditate si
mortalitate materna si perinatald la nivel mondial. PE prezinta, de asemenea, riscuri materne pe
termen lung pentru hipertensiune arteriald, cardiopatie ischemica, accident vascular cerebral si
tromboembolism venos [6, 40].

Mai multe dovezi indica faptul ca unele paciente care vor dezvolta PE pot fi identificate cu
saptamani sau luni Tnainte de diagnostic. Unele femei pot avea indici anormali la examinarea cu
Doppler a arterelor uterine si profiluri anormale ale markerilor biochimici nainte de diagnosticul
clinic [32, 45].

La etapa initiala, este foarte importantd identificarea gravidelor din grupul cu risc crescut de
PE, prin depistarea factorilor de risc la gravide, pentru o monitorizare mai minutioasa. In urma
analizei datelor obtinute in studiu, putem stabili ca gravidele cu factori de risc iIn anamneza,
precum avorturile spontane (p<0.001), sarcinile stagnate (p=0.012), afectiunile SCV, IMC crescut
prezintd un risc mai mare de a dezvolta PE, mai ales PE severa. Odata cu cresterea numarului de
cazuri de PE, creste numarul fetilor afectati de RCF si prematuritate, respectiv, se majoreaza
numadrul operatiilor cezariene.

Conform datelor din literatura de specialitate, se cunoaste cd obezitatea este asociata cu un
risc crescut de PE si hipertensiune gestationala. Prevalenta obezitatii in lume s-a dublat practic in
ultimii 20 de ani. In tarile occidentale, prevalenta acesteia la femeile insarcinate ajunge la 30% si
se estimeaza ca peste 40% dintre femeile Insdrcinate iau in greutate peste intervalul recomandat
pentru indicele lor de masa corporald [31, 79].

Asocierea dintre obezitate si PE este ingrijordtoare, avand in vedere ca obezitatea creste
rapid in randul femeilor din intreaga lume [8, 10, 17].

Din datele obtinute in studiul actual se poate concluziona ca IMC a fost semnificativ mai
mare in grupul gravidelor cu PE (U= 1738.5, p < 0.001) fatd de grupul gravidelor fard PE. S-a
determinat ca IMC pentru gravidele cu PE a variat intr-un interval cu minim 18.6 si maxim 43.7,
iar media a fost 26.4, comparativ cu IMC pentru gravidele fara PE, care a fost situat intr-un interval
cu un minim de 21.4 si un maxim de 30.2, media constituind 23.5, ceea ce descrie si literatura de
specialitate, si anume, cresterea indicelui de masa corporald (IMC) este asociata cu un risc sporit
de PE.

In studiul prezent, particularititile anamnestico-clinice au fost cercetate sub aspectul
influentei lor asupra aparitiei PE. Varsta < 18 ani sau > 40 ani, descrisa in literaturd ca factor de
risc pentru PE, a fost, de asemenea, luatd in calcul. Analizand rezultatele obtinute privind varsta
gravidelor incluse in cercetare, observam ca aceasta a variat intr-un interval de 19 ani si 39 de ani

pentru Lo, cu o medie de 30 de ani, iar pentru L; a oscilat intre 18 ani si maxim 43 de ani, cu o
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medie de 30 de ani, respectiv, in cazul studiului nostru, nu a fost detectata nicio diferentd dupa
criteriul de varsta intre loturile analizate.

Studiind caracteristicile generale ale ambelor loturi, am observat cd majoritatea femeilor
analizate au un nivel de inteligenta si un nivel social peste medie.

Examinand datele anamnestice ale gravidelor din ambele loturi, putem identifica pacientele
care au prezentat factori de risc pentru PE, astfel selectand gravidele care ulterior pot fi supuse
screeningului de laborator si imagistic pentru PE, fiind demonstrat ca acest complex de investigare
este efectiv in depistarea precoce a gravidelor care pot dezvolta PE [2, 4, 24].

Nasteri premature au avut doar 4.2% dintre gravidele din lotul gravidelor diagnosticate cu
PE (p =0.47). Boala varicoasa a fost inregistratd in proportie de 8.3% in lotul gravidelor fara PE
si de circa 20.8% in lotul gravidelor diagnosticate cu PE (p = 0.14). 96.9% dintre gravide au
conceput sarcina in mod natural, prin FIV — 2.1%, prin inducerea ovulatiei — o singura gravida.

Am examinat, de asemenea, evolutia manifestarilor clinice care au avut loc mai frecvent la
gravidele cu PE la momentul internarii, dintre care: Cefalee — 46.9%, Dureri epigastrice — 18.8%,
Greata/Vome — 6.3%, Dereglari vizuale — 10.4% si Prezenta edemelor patologice — 50.0%.
Nivelul TA sistolice la momentul internarii a oscilat Intre 150 si 220 mm/Hg in lotul de studiu, cu
valori medii de 168 mm/Hg, TA diastolica a variat intre 90 si 120 mm/Hg, iar valorile medii au
constituit 103 mm/Hg.

Trombocitopenia este cea mai frecventa dereglare hemostatica la pacientele cu PE, fiind
cauzatd de consumul de trombocite. Mecanismele imune sau vasospasmul sever cu afectarea
endoteliala rezultatd pot contribui la trombocitopenie in PE. Respectiv, am observat ca nivelul
trombocitelor 1n lotul fard PE a oscilat intre un minim de 195 si un maxim de 320, media — 267.
In lotul gravidelor diagnosticate cu PE, trombocitele au variat intr-un interval de 122 si 329, media
—208 (p <0.001).

Conform obiectivului propus, am studiat rolul indicilor HIF-1a, IL-6 si indicilor Doppler
(PI) ai arterelor uterine in PE. HIF-1a este factorul-cheie de transcriptie care regleaza raspunsul
celular in hipoxie si presiune scazutd a oxigenului, iar IL-6 este o citokina pro-inflamatorie produsa
ca raspuns la inflamatii, care ajunge rapid la nivele plasmatice detectabile, spre deosebire de alte
citokine, respectiv, acesti indici ar putea servi ca biomarkeri semnificativi in dezvoltarea PE.

Analizand nivelul markerului de hipoxie (HIF-1a), am determinat ca in lotul gravidelor cu
PE, valorile HIF-1A au fost mult mai mari comparativ cu lotul fara PE, care au variat intre un
minim de 151.8 si un maxim de 985.1, media fiind de 601.1. in lotul gravidelor fara PE, HIF-1A
a variat intr-un interval cu un minim de 78.1 si un maxim de 708.2. Media a fost de 213.7

(p < 0.001).
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Un alt factor analizat si descris comparativ in loturile de studiu este IL-6, care a variat in
lotul gravidelor cu PE intre 15.57 si 104.71, media a fost 35.0, iar in lotul gravidelor fara PE,
valorile IL-6 au oscilat intr-un interval cu un minim de 4.12 si maxim de 14.59. Media a avut
valoarea 10.59. (p < 0.001). Astfel, putem observa cd acesti biomarkeri au un nivel ridicat
semnificativ In PE si ar putea avea un rol important in predictia PE panad la aparitia simptomelor
si complicatiilor acestei afectiuni.

Examenul ecografic efectuat impreund cu velocimetria Doppler a relevat rezultate diferite
in functie de vasul de sange studiat. In lotul de studiu s-au stabilit valori mai mari ale indicilor
Doppler (PI, RI, S/D) ai arterelor uterine comparativ cu lotul de control (p<0,001).

Analiza relatiilor de corelatie dintre indicatorii inovatori studiati a demonstrat corelatii
puternice intre HIF-1A, IL-6 si indicatorii velocimetriei Doppler ai arterelor uterine. Astfel,
parametrul HIF-1A a avut un coeficient de corelatie puternic, semnificativ sub aspect statistic, cu
IL-6, cu PI, RI, S/D ai arterelor uterine (p<0.001).

Toate problemele legate de PE se refera nu numai la gravida, ci si la fat/nou-nascut, care in
urma aparitiei acestei afectiuni poate fi afectat prin RCF, prematuritate, alte comorbiditati sau chiar
deces perinatal. Din aceste motive, a fost consideratd adecvata o evaluare a caracteristicilor
generale ale nou-nascutilor. RCF nu a avut niciun nou-nascut 1n lotul de control, iar in lotul de
studiu au fost prezentd in 16.7% din cazuri (p = 0.01). Deces antenatal a fost stabilit intr-un singur
caz in lotul gravidelor cu PE.

Masa fatului la nastere a fost diferita intre loturi. Astfel, in lotul de control, greutatea a variat
intre un minim de 2900 si un maxim de 4000, media a fost 3364, iar in lotul gravidelor cu PE,
masa fatului a variat de la 490 la 4440, media a fost 2807.

Asa cum este descris in studiile focusate pe complicatiile asociate PE [29, 54, 68, 112], in
cadrul cercetarii curente, fetii nascuti in cele doud loturi au fost semnificativ diferiti sub aspect
statistic conform criteriului de masa la nastere. Mamele cu PE au ndscut copii cu masa mai mica
la nastere fatd de cei nascuti de mame sdnatoase, acest criteriu poate fi cauzat de prematuritate sau
RCF.

Scorul Apgar dupa primul si al cincilea minut a fost, de asemenea, diferit intre grupuri, in
grupul cu PE au prevalat cazurile cu un scor Apgar mai mic, cuprins intre 6-7 puncte, iar in lotul
de control scorul a fost mai frecvent de 8-10 puncte.

Cercetarea a fost Incheiata prin sumarizarea datelor obtinute in algoritmul de conduita
propus. El a fost realizat in baza evaluarii tuturor factorilor de prognostic discutati prin metoda

regresiei logistice in scopul determinarii celor mai importanti factori de prognostic al PE.
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Algoritmul de conduita in trimestrul trei de sarcina pentru
gravidele cu risc de PE

In scopul aprecierii criteriilor de prezicere a PE in trimestrul trei de sarcina a fost propus un
algoritm de conduita (Figura 44). Recomandarile principale expuse in acest algoritm se bazeaza
pe rezultatele obtinute in cercetarea efectuata.

Toti factorii studiului au fost supusi cercetarii prin metoda regresiei logistice. Acesti factori
au fost reprezentati de particularitatile anamnezei obstetricale complicate prin: avorturi spontane
in anamneza, nasteri premature si PE 1n anamneza: afectiunile medicale preexistente sarcinii:
patologia cardiovasculara, obezitatea. Ulterior, la aceste paciente au fost evaluati parametrii

velocimetriei Doppler (IP) ai arterelor uterine.

Determinarea factorilor de risc materni:
- IMC crescut, adaos ponderal patologic, afectiuni CVS
- Prezenta proteinei in urina (valori nesemnificative)
- Gravide cu HTA gestationala sau cu pusee unice de HTA

Examenul USG cu Doppler al arterelor uterine (PI)
Aprecierea concentratiei HIF-1a si IL-6

Termenul sarcinii: de la 29+0 S.a.

- Modificarea nesemnificativa a - Modificarea semnificativa a

parametrilor Doppler (PI) parametrilor Doppler (PI)

- Valori ale HIF-1a (<320,65 pg/ml) - Valori crescute ale HIF-1a (>320,65
IL-6 (<15,08 pg/ml) pg/ml)

IL-6 (>15,08 pg/ml)

Risc scazut de preeclampsie: Risc crescut de preeclampsie:

- Continuarea sarcinii - Evaluarea starii mamei si fatului,
- Monitorizarea in conditii de cu o supraveghere mai minutioasa
ambulator - Finalizarea sarcinii

Figura 44. Algoritmul de conduita in trimestrul trei de sarcina pentru gravidele

cu risc de PE
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Urmatorul pas a fost examinarea nivelului seric al HIF-1a si IL-6 1n sangele matern, care,
atunci cand atinge valori mai mari de HIF-1a (>320,65 pg/ml), IL-6 (>15,08 pg/ml), claseaza
gravidele in grupul cu risc crescut. In cazul clasirii gravidelor in grupul cu risc crescut de PE se
recomanda evaluarea clinico-paraclinica a stdrii materne (coagulograma, LDH, ALAT, ASAT,
nivelul trombocitelor, proteina in urind in 24h, monitorizarea TA) si fetale (fetometria, CTG,
Doppler AO, ACM), cu o supraveghere minutioasa sau finalizarea sarcinii, in dependenta de starea
materno-fetala.

In urma aplicarii metodei de regresie logistici au fost evaluati acesti factori cu rol in
prezicerea PE. Pentru a confirma valoarea modelului dat, acesti factori au fost supusi analizei prin
curba ROC. Astfel, curba ROC pentru modelul predictiv (HIF-1a) a constituit 0.936, ceea ce indica
un test cu o precizie diagnosticd acceptabild, cu 95% intervalul de incredere (0.882, 0.990)
(p<0.001), cu o specificitate de 90,2% si o sensibilitatea de 93,8%, modelul fiind in stare sa
determine 92% dintre cazuri. Valoarea optima criticd a HIF-1a pentru prezicerea PE a fost estimata
la 320,65, cu un indice Youden de 0,84. Aceasta valoare indicd un prag optim care maximizeaza
diferenta dintre sensibilitate s1 specificitate, contribuind astfel la imbunatatirea preciziei de
predictie a PE.

Curba ROC pentru modelul predictiv (IL-6) a constituit 1.000, ceea ce indica un test cu o
precizie diagnostica foarte buna. Modelul creat a fost in stare sd determine diagnosticul in 100%
din cazuri, cu o specificitate si sensibilitate de 100%, testul diagnostic IL-6 poate face diferenta
intre gravidele cu si fard PE la o valoare de referintd egald cu 15.08 pg/mL.

Astfel, rezumand datele obtinute, putem concluziona ca intre indicii de laborator HIF-1a,
IL-6 si indicii velocimetriei Doppler a arterelor uterine (PI) s-a determinat un coeficient de
corelatie puternic, fiind demonstrata eficacitatea complexului de examinare in ansamblu a indicilor
Doppler ai arterelor uterine (PI) si indicilor paraclinici HIF-1a si IL-6 pentru o precizie mai buna,

putand functiona ca test in prezicerea PE in trimestrul trei de sarcina.
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CONCLUZII

1. Cele mai frecvente manifestari asociate PE, prezente la internarea gravidelor, au fost, cefaleea
—93.8% (p <0.001), durerile epigastrice —37.5% (p < 0.001), greturi/vome — 12.5% (p =0.035),
dereglarile vizuale —20.8% (p = 0.003), prezenta edemelor — 93.8% (p <0.001). Valorile medii ale
TA sistolice 168 mm/Hg, valorile medii ale TA diastolice fiind de 103 mm/Hg (p<0.001). Aparitia
PE in trimestrul trei de sarcind creste riscul de finisare a sarcinii prin operatie cezariand, ceea ce
s-a stabilit in cadrul studiului realizat, unde in lotul pacientelor cu PE cezariana a fost efectuata in

93,8% din cazuri (p< 0.001).

2. In urma studiului realizat au fost identificati factorii de risc majori pentru dezvoltarea PE, din
care fac parte: IMC crescut (p < 0.001), afectiuni ale sistemului cardiovascular, care au inclus
afectiuni cardiace, reprezentate de diverse tulburari dobandite sau congenitale ale inimii (p =
0.001), adaosul ponderal patologic (p =0.013), avorturi spontane in anamneza (p<0.001) si sarcini

stagnate Tn anamneza (p=0.012).

3. Conform rezultatelor cercetdrii, concentratia sericd a HIF-la a fost mai ridicatd in lotul
gravidelor cu PE (p < 0.001), nivelul-prag al indicelui HIF-1a a fost estimat la 320,65 pg/ml,
modelul dat fiind in stare sa determine 92% dintre cazuri de PE, cu o specificitate de 90,2% si o
sensibilitate de 93,8%. Nivelul IL-6, de asemenea, a fost semnificativ mai crescut in lotul
gravidelor cu PE (p < 0.001), testul diagnostic poate face o diferentd foarte buna intre gravidele
cu si fard PE de la o valoare de referintd egala cu 15.08 pg/mL, cu o specificitate si sensibilitate

de 100%.

4. Problema stiintifica solutionata in studiu a fost optimizarea managementului de conduita a
gravidelor cu risc de PE, prin elaborarea algoritmului de conduitd, care include: identificarea
factorilor de risc materni, nivelul seric crescut al HIF-1a (> 320,65 pg/ml) si IL-6 (> 15,08 pg/ml),

indicii velocimetriei Doppler (PI) patologici.
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1.

RECOMANDARI PRACTICE

Femeile insarcinate care prezintd factori de risc precum IMC peste normal, cresterea
patologica in greutate, afectiuni SCV, proteind in urind (valori nesemnificative), gravidele
cu HTA gestationala sau cu pusee unice de hipertensiune arteriald vor fi incluse in grupul

de risc pentru dezvoltarea PE.

In cazul pacientelor la care au fost identificati factorii de risc pentru PE, se recomanda
evaluarea parametrilor Doppler ai arterelor uterine (PI), investigarea nivelului seric al HIF-
la si IL-6, pentru a evalua riscul de dezvoltare a PE. In cazul includerii gravidelor in grupul
cu risc crescut de PE se recomandd evaluarea clinico-paraclinicd a stdrii materne
(coagulograma, LDH, ALAT, ASAT, nivelul trombocitelor, proteina in urind in 24 h,
monitorizarea TA) si fetale (fetometria, CTG, Doppler AO, AC), cu o supraveghere

minutioasa sau finalizarea sarcinii, in dependentd de starea materno-fetala.

in scopul determinarii gravidelor cu risc crescut de aparitie a PE in trimestrul trei de sarcin
se propune implementarea algoritmului de conduita elaborat in cadrul studiului, care
include: identificarea factorilor de risc materni, nivelul seric crescut al HIF-1a (> 320,65

pg/ml) si IL-6 (> 15,08 pg/ml), indicele velocimetriei Doppler (PI) patologic.

Suplimentarea programului educational-didactic cu informatii care vizeazd conduita
pacientelor cu risc de PE, cu scopul de a facilita prezicerea PE in al treilea trimestru de

sarcina.
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ANEXELE 1-80

Anexa 1. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa mediul de trai in loturi

Chi-Square Tests (Mediul de trai)

Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value| df |Significance (2-sided)| (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 2118 1 ,646
Continuity Correction® ,000 | 1 1,000
Likelihood Ratio 212 1 ,645
Fisher's Exact Test 1,000 ,500
Linear-by-Linear Association | ,209 1 ,648
N of Valid Cases 96

Anexa 2. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa starea civila in loturi

Chi-Square Tests (Starea civild)

Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | Df | Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 1,011% | 1 ,315
Continuity Correction ,000 1 1,000
Likelihood Ratio 1,397 | 1 ,237
Fisher's Exact Test 1,000 ,500
Linear-by-Linear Association| 1,000 | 1 317
N of Valid Cases 96

Anexa 3. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa studii in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (Studii)

Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | df | Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 4,848 | 1 ,028
Continuity Correction” 3,927 | 1 ,048
Likelihood Ratio 4919 | 1 ,027
Fisher's Exact Test ,047 ,023
Linear-by-Linear Association | 4,798 | 1 ,028
N of Valid Cases 96

Anexa 4. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa activitate in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (Activitatea)

Asymptotic Exact Sig.| Exact Sig.
Value | df | Significance (2-sided) | (2-sided) | (I-sided)
Pearson Chi-Square 2744 1 1 ,601
Continuity Correction® ,068 | 1 ,794
Likelihood Ratio 274 | 1 ,601
Fisher's Exact Test ,794 ,397
Linear-by-Linear Association | ,271 | 1 ,603
N of Valid Cases 96
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Anexa 5. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa conditii de trai in loturile

cercetarii
Chi-Square Tests (conditii de trai)
Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.

Value| df |Significance (2-sided)| (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square ,000? 1 1,000
Continuity Correction® 000/ 1 1,000
Likelihood Ratio ,000 1 1,000
Fisher's Exact Test 1,000 ,692
Linear-by-Linear Association ,000 1 1,000
N of Valid Cases 96

Anexa 6. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa consumul de tutun in loturile

cercetarii

Chi-Square Tests (Fumat)

Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | Df |Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square ,000% | 1 1,000
Continuity Correction ,000 | 1 1,000
Likelihood Ratio ,000 | 1 1,000
Fisher's Exact Test 1,000 , 753
Linear-by-Linear Association | ,000 | 1 1,000
N of Valid Cases 96

Anexa 7. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa consumul de alcool in loturile

cercetarii

Chi-Square Tests (alcool is constant !)

Value

Pearson Chi-Square

N of Valid Cases

96

Anexa 8. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa regularitatea ciclului

menstrual in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (ciclul menstrual)
Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | Df |Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 1,787% 1 ,181
Continuity Correction 1,144 1 ,285
Likelihood Ratio 1,809 1 ,179
Fisher's Exact Test ,285 ,142
Linear-by-Linear Association| 1,768 1 ,184
N of Valid Cases 96
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Anexa 9. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa varsta in loturile cercetarii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 96
Mann-Whitney U 1150,000
Wilcoxon W 2326,000
Test Statistic 1150,000
Standard Error 136,183
Standardized Test Statistic -,015
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,988

Anexa 10. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa IMC in loturile cercetarii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 96
Mann-Whitney U 1738,500
Wilcoxon W 2914,500
Test Statistic 1738,500
Standard Error 136,380
Standardized Test Statistic 4,300
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,000

Anexa 11. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa varsta menarhei in loturi

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 96
Mann-Whitney U 1227,500
Wilcoxon W 2403,500
Test Statistic 1227,500
Standard Error 131,186
Standardized Test Statistic ,576
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,565

Anexa 12. Testul Pearson Chi-Square pentru metode de contraceptie in loturi

Value df Asymptotic Significance (2-sided)
Pearson Chi-Square 2,400? 2 ,301
Likelihood Ratio 3,175 2 ,204
Linear-by-Linear Association ,248 1 ,618
N of Valid Cases 96

Anexa 13. Testul Pearson Chi-Square pentru frecventa avorturilor spontane in loturi

Chi-Square Tests (avort spontan)

Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | Df |Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 5,234% 1 ,012
Continuity Correction 4,141 1 ,023
Fisher's Exact Test ,012 ,003
N of Valid Cases 96
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Anexa 14. Testul Pearson Chi-Square dupa frecventa avorturilor medicale in loturi

Chi-Square Tests (avort medical)

Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | df |Significance (2-sided)| (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square ,381° 1 ,937
Continuity Correction ,095 1 , 758
Likelihood Ratio ,383 1 ,536
Fisher's Exact Test ,759 ,379
Linear-by-Linear Association | ,377 1 ,539
N of Valid Cases 96

Anexa 15. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa frecventa sarcinilor

stagnate in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (Sarcina stagnata)

Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | df |Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square J711°2 1 ,399
Continuity Correction ,178 1 ,673
Likelihood Ratio 724 1 ,395
Fisher’s Exact Test ,677 ,339
Linear-by-Linear Association | ,704 1 ,402
N of Valid Cases 96

Anexa 16. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa frecventa nasterilor
premature in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (nasteri premature)

Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | Df|Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 2,043a | 1 ,153
Continuity Correction 11 1 475
Likelihood Ratio 2,815 1 ,093
Fisher's Exact Test ,495 ,247
Linear-by-Linear Association | 2,021 1 ,155
N of Valid Cases 96

Anexa 17. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa frecventa deceselor
antenatale in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (decese antenatale)

Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | Df|Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 2,043* | 1 ,153
Continuity Correction 511 1 475
Likelihood Ratio 2,815 | 1 ,093
Fisher's Exact Test ,495 247
Linear-by-Linear Association | 2,021 1 ,155
N of Valid Cases 96
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Anexa 18. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa frecventa sarcinii multiple
in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (sarcina multipla este constant)

Value
Pearson Chi-Square ?
N of Valid Cases 96

Anexa 19. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa frecventa operatiei
cezariene in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (cezariana)

Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | Df | Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square ,3442 1 ,557
Continuity Correction ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,351 1 , 554
Fisher's Exact Test 1,000 ,500
Linear-by-Linear Association ,341 1 ,560
N of Valid Cases 96

Anexa 20. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa frecventa mortii
intranatale in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (moartea intranatala)

Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | df |Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 1,011% 1 ,315
Continuity Correction ,000 1 1,000
Likelihood Ratio 1,397 1 ,237
Fisher's Exact Test 1,000 ,500
Linear-by-Linear Association| 1,000 1 ,317
N of Valid Cases 96

Anexa 21. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa frecventa RCF in
anamneza in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (RCF in anamneza este constanta)

Value
Pearson Chi-Square ,000
N of Valid Cases 96
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Anexa 22. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa frecventa HTA
gestationald in anamneza in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (HTA gestationala)

Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | df | Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 1,011 | 1 315
Continuity Correction ,L000 | 1 1,000
Likelihood Ratio 1,397 | 1 ,237
Fisher's Exact Test 1,000 ,500
Linear-by-Linear Association | 1,000 | 1 317
N of Valid Cases 96

Anexa 23. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa frecventa
eclampsiei/preeclampsiei in anamneza in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (eclapsie, preeclampsie)

Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | df |Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 1,0112 1 315
Continuity Correction ,000 1 1,000
Likelihood Ratio 1,397 1 ,237
Fisher's Exact Test 1,000 ,500
Linear-by-Linear Association| 1,000 1 317
N of Valid Cases 96

Anexa 24. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa frecventa altor complicatii
in anamneza in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (alte complicatii)

Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | Df | Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 3,097% | 1 ,078
Continuity Correction 1,376 | 1 ,241
Likelihood Ratio 4256 | 1 ,039
Fisher's Exact Test ,242 ,121
Linear-by-Linear Association | 3,065 | 1 ,080
N of Valid Cases 96

Anexa 25. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa frecventa hemoragiilor
postpartum in anamneza in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (hemoragii postpartum)

Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | df | Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 1,011% | 1 ,315
Continuity Correction” ,000 | 1 1,000
Fisher's Exact Test 1,000 ,500
Linear-by-Linear Association | 1,000 | 1 317
N of Valid Cases 96
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Anexa 26. Testul Pearson Chi-Square - afectiunile sistemului nervos in antecedente

Chi-Square Tests (Afectiuni ale sistemului nervos in antecedente)

Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | df | Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 1,011% | 1 315
Continuity Correction ,000 | 1 1,000
Likelihood Ratio 1,397 | 1 ,237
Fisher's Exact Test 1,000 ,500
Linear-by-Linear Association | 1,000 | 1 ,317
N of Valid Cases 96

Anexa 27. Testul Pearson Chi-Square - afectiunile sistemului respirator in antecedente

Chi-Square Tests (Afectiuni ale sistemului respirator in antecedente)
Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | df | Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square L2114 1 ,646
Continuity Correction ,000 | 1 1,000
Likelihood Ratio 212 |1 ,645
Fisher's Exact Test 1,000 ,500
Linear-by-Linear Association | ,209 | 1 ,648
N of Valid Cases 96

Anexa 28. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa frecventa afectiunilor
sistemului digestiv in antecedente in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (Afectiuni ale sistemului digestiv in antecedente)
Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | Df | Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square ,000* | 1 1,000
Continuity Correction ,000 | 1 1,000
Likelihood Ratio ,000 | 1 1,000
Fisher's Exact Test 1,000 ,753
Linear-by-Linear Association | ,000 | 1 1,000
N of Valid Cases 96

Anexa 29. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa frecventa afectiunilor
hepatice in antecedente in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (Afectiuni hepatice in antecedente)

Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | Df|Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 1,043% | 1 ,307
Continuity Correction ,2601 1 ,610
Likelihood Ratio 1,090 1 ,296
Fisher's Exact Test ,617 ,308
Linear-by-Linear Association | 1,033 1 , 310
N of Valid Cases 96
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Anexa 30. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa frecventa afectiunilor
sistemului cardiovascular in antecedente in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (Afectiuni ale sistemului cardiovascular in antecedente)

Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | df | Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 12,042% | 1 ,001
Continuity Correction 10,118 | 1 ,001
Likelihood Ratio 13,966 | 1 ,000
Fisher's Exact Test ,001 ,000
Linear-by-Linear Association | 11,916 | 1 ,001
N of Valid Cases 96

Anexa 31. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa frecventa afectiunilor
sistemului renal in antecedente in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (Afectiuni ale sistemului renal)

Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | df |Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square ,3342 1 ,563
Continuity Correction ,084 1 172
Likelihood Ratio ,335 1 ,562
Fisher’s Exact Test 173 ,387
Linear-by-Linear Association ,331 1 ,565
N of Valid Cases 96

Anexa 32. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa frecventa afectiunilor
endocrine in antecedente in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (Afectiuni endocrineiin antecedente)

Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | df |Significance (2-sided)| (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 1,524? 1 ,217
Continuity Correction ,857 1 ,355
Likelihood Ratio 1,550 1 213
Fisher's Exact Test 355 ,178
Linear-by-Linear Association | 1,508 1 ,219
N of Valid Cases 96

Anexa 33. Testul Pearson Chi-Square - frecventa afectiunilor oculare in antecedente

Chi-Square Tests (Patologie oculari in antecedente)
Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | df |Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square ,344% 1 ,557
Continuity Correction ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,351 1 ,554
Fisher's Exact Test 1,000 ,500
Linear-by-Linear Association ,341 1 ,560
N of Valid Cases 96
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Anexa 34. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa frecventa reactiilor alergice

in antecedente in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (Reactii alergice in antecedente)
Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | df |Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 1,786 | 1 ,181
Continuity Correction 1,005 1 316
Likelihood Ratio 1,832 1 ,176
Fisher's Exact Test 317 ,158
Linear-by-Linear Association | 1,767 1 ,184
N of Valid Cases 96

Anexa 35. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa frecventa trombofiliilor
dobiandite in antecedente in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (Trombofilii dobindite)
Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | df |Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 2,043* | 1 ,153
Continuity Correction 11 1 475
Likelihood Ratio 2,815 1 ,093
Fisher's Exact Test ,495 ,247
Linear-by-Linear Association | 2,021 1 ,155
N of Valid Cases 96

Anexa 36. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa frecventa bolii varicoase in
antecedente in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (Boala varicoasa)
Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | df |Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 3,010* 1 ,083
Continuity Correction 2,091 1 ,148
Likelihood Ratio 3,096 1 ,078
Fisher's Exact Test ,146 ,073
Linear-by-Linear Association | 2,979 1 ,084
N of Valid Cases 96

Anexa 37. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa paritate in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (Paritatea)

Value Df Asymptotic Significance (2-sided)
Pearson Chi-Square 2,724* 2 ,256
Likelihood Ratio 2,742 2 ,254
Linear-by-Linear Association ,819 1 ,366
N of Valid Cases 96
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Anexa 38. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa adaos ponderal patologic in
loturile cercetarii

Chi-Square Tests (Adaos ponderal patologic)

Asymptotic Exact Sig. |Exact Sig.
Value df |Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 6,235% 1 ,013
Continuity Correction® 5,153 1 ,023
Likelihood Ratio 6,376 1 ,012
Fisher's Exact Test ,022 ,011
Linear-by-Linear Association 6,170 1 ,013
N of Valid Cases 96

Anexa 39. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa modul conceperii in loturile
cercetarii

Chi-Square Tests (Modul conceperii)

Value Df Asymptotic Significance (2-sided)
Pearson Chi-Square 1,011 2 ,603
Likelihood Ratio 1,397 2 ,497
Linear-by-Linear Association | ,113 1 ,736
N of Valid Cases 96

Anexa 40. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa prezenta HTA pana la
momentul internarii in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (Prezenta HTA pana la momentul internarii)
Asymptotic Exact Sig. |Exact Sig.
Value df |[Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 19,2002 1 ,000
Continuity Correction® 16,875 1 ,000
Likelihood Ratio 25,402 1 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
Linear-by-Linear Association | 19,000 1 ,000
N of Valid Cases 96

Anexa 41. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa RDIU pe parcursul sarcinii
prezente in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (RDIU pe parcursul sarcinii prezente)
Asymptotic Exact Sig. |Exact Sig.
Value | df |Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 8,727° 1 ,003
Continuity Correction® 6,682 1 ,010
Likelihood Ratio 11,819 | 1 ,001
Fisher's Exact Test ,006 ,003
Linear-by-Linear Association | 8,636 1 ,003
N of Valid Cases 96
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Anexa 42. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa Iminenta de nastere
prematura in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (Iminenta de nastere prematura)

Asymptotic Exact Sig. |Exact Sig.
Value | df |Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 2,224° 1 ,136
Continuity Correction® 1,424 | 1 ,233
Likelihood Ratio 2,275 1 ,131
Fisher's Exact Test ,232 ,116
Linear-by-Linear Association | 2,201 1 ,138
N of Valid Cases 96

Anexa 43. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa prezenta cefaleei in loturile
cercetarii

Chi-Square Tests (Cefaleea)

Asymptotic Exact Sig. (2- |Exact Sig.
Value |df [Significance (2-sided) sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 84,706 | 1 ,000
Continuity Correction® 80,983 |1 ,000
Likelihood Ratio 110,265 | 1 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
Linear-by-Linear Association | 83,824 | 1 ,000
N of Valid Cases 96

Anexa 44. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa prezenta durerilor
epigastrice in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (Dureri epigastrale)

Asymptotic Exact Sig. |Exact Sig.
Value | df |Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 22,154* | 1 ,000
Continuity Correction” 19,761 1 ,000
Likelihood Ratio 29,145 1 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
Linear-by-Linear Association |21,923 1 ,000
N of Valid Cases 96

Anexa 45. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa prezenta gretei si vomei

Chi-Square Tests (Greata, Voma)

Asymptotic Exact Sig. |Exact Sig.
Value df  |Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 6,400? 1 ,011
Continuity Correction” 4,444 1 ,035
Likelihood Ratio 8,718 1 ,003
Fisher's Exact Test ,026 ,013
Linear-by-Linear Association | 6,333 1 ,012
N of Valid Cases 96
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Anexa 46. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa prezenta dereglarilor vizuale
in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (Dereglari vizuale)
Asymptotic Exact Sig. |Exact Sig.
Value | df |Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 11,163* | 1 ,001
Continuity Correction® 9,042 | 1 ,003
Likelihood Ratio 15,028 1 ,000
Fisher’s Exact Test ,001 ,001
Linear-by-Linear Association | 11,047 1 ,001
N of Valid Cases 96

Anexa 47. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa prezenta edemelor
patologice in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (Edeme patologice)
Asymptotic Exact Sig. |Exact Sig.
Value | df |Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 73,500* | 1 ,000
Continuity Correction® 70,042 | 1 ,000
Likelihood Ratio 88,196 1 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
Linear-by-Linear Association | 72,734 1 ,000
N of Valid Cases 96

Anexa 48. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa tipul internarii in loturi

Chi-Square Tests (Tipul internarii - constanta)
Asymptotic Exact Sig. |Exact Sig.
Value Df |[Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 96,000? 1 ,000
Continuity Correction® 92,042 | 1 ,000
Likelihood Ratio 133,084 1 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
Linear-by-Linear Association | 95,000 1 ,000
N of Valid Cases 96

Anexa 49. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa tipul nasterii

Chi-Square Tests (Tipul nasterii)
Asymptotic Exact Sig. |Exact Sig.
Value | Df |Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 70,0722 1 ,000
Continuity Correction® 66,696 1 ,000
Likelihood Ratio 83,062 1 ,000
Fisher’s Exact Test ,000 ,000
Linear-by-Linear Association | 69,342 1 ,000
N of Valid Cases 96
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Anexa 50. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa prezenta afectiunilor
ficatului in cadrul spitalizairii actuale in loturile cercetarii

Chi-Square Tests (Afectiuni ale ficatului in cadrul spitalizarii actuale)
Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | df |[Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 2,043 1 ,153
Continuity Correction® 511 1 A75
Likelihood Ratio 2,815 1 ,093
Fisher's Exact Test ,495 ,247
Linear-by-Linear Association | 2,021 1 ,155
N of Valid Cases 96

Anexa 51. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa nivelul TA sistolice masurate
in loturile cercetarii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary
Total N 96
Mann-Whitney U 2304,000
Wilcoxon W 3480,000
Test Statistic 2304,000
Standard Error 134,813
Standardized Test Statistic 8,545
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,000

Anexa 52. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa nivelul TA diastolice masurate
in loturile cercetarii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary
Total N 96
Mann-Whitney U 2304,000
Wilcoxon W 3480,000
Test Statistic 2304,000
Standard Error 132,137
Standardized Test Statistic 8,718
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,000

Anexa 53. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa valorile hemoglobinei
masurate in loturile cercetarii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary
Total N 96

Mann-Whitney U 884,000
Wilcoxon W 2060,000

Test Statistic 884,000
Standard Error 136,348

Standardized Test Statistic -1,966
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,049
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Anexa 54. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa numarul trombocitelor

masurate in loturile cercetarii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 96
Mann-Whitney U 368,000
Wilcoxon W 1544,000
Test Statistic 368,000
Standard Error 136,419
Standardized Test Statistic -5,747
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,000

Anexa 55. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa timpul de protrombina

masurat in loturile cercetirii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 96
Mann-Whitney U 1101,000
Wilcoxon W 2277,000
Test Statistic 1101,000
Standard Error 136,098
Standardized Test Statistic =375
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,708

Anexa 56. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa concentratia fibrinogenului

masurat in loturile cercetirii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 96
Mann-Whitney U 1324,500
Wilcoxon W 2500,500
Test Statistic 1324,500
Standard Error 135,601
Standardized Test Statistic 1,272
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,203

Anexa 57. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa concentratia proteinelor in
urind masurata in loturile cercetarii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 96
Mann-Whitney U 2304,000
Wilcoxon W 3480,000
Test Statistic 2304,000
Standard Error 127,386
Standardized Test Statistic 9,043
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,000
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Anexa 58. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa nivelul ALAT masurat in
loturile cercetarii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 75
Mann-Whitney U 534,000
Wilcoxon W 1710,000
Test Statistic 534,000
Standard Error 90,530
Standardized Test Statistic -1,259
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,208

Anexa 59. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa nivelul ASAT masurat in
loturile cercetarii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 75
Mann-Whitney U 626,500
Wilcoxon W 1802,500
Test Statistic 626,500
Standard Error 90,538
Standardized Test Statistic -,237
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,812

Anexa 60. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa nivelul bilirubinei totale
masurate in loturile cercetarii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 70
Mann-Whitney U 650,000
Wilcoxon W 1826,000
Test Statistic 650,000
Standard Error 78,307
Standardized Test Statistic 1,558
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,119

Anexa 61. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa nivelul fosfatazei alcaline
masurate in loturile cercetarii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 20

Mann-Whitney U 7,000
Wilcoxon W 197,000

Test Statistic 7,000

Standard Error 5,762

Standardized Test Statistic -,434

Asymptotic Sig.(2-sided test) ,664

Exact Sig.(2-sided test) ,800

129




cercetarii

Anexa 62. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa nivelul LDH masurat in loturile

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 43
Mann-Whitney U 216,000
Wilcoxon W 919,000
Test Statistic 216,000
Standard Error 28,474
Standardized Test Statistic 3,688
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,000
Exact Sig.(2-sided test) ,000

Anexa 63. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa nivelul GGTP masurate in
loturile cercetarii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 39
Mann-Whitney U 118,500
Wilcoxon W 614,500
Test Statistic 118,500
Standard Error 28,622
Standardized Test Statistic -,192
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,848
Exact Sig.(2-sided test) ,851

cercetarii

Anexa 64. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa nivelul HIF-1A in loturile

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 89
Mann-Whitney U 1842,000
Wilcoxon W 3018,000
Test Statistic 1842,000
Standard Error 121,480
Standardized Test Statistic 7,063
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,000

Anexa 65. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa nivelul IL-6 masurate in
loturile cercetarii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 89
Mann-Whitney U 1968,000
Wilcoxon W 3144,000
Test Statistic 1968,000
Standard Error 121,477
Standardized Test Statistic 8,100
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,000

130




Anexa 66. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa datele velocimetriei Doppler
pe artera uterina dreapta PI in loturile cercetarii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary
Total N 95
Mann-Whitney U 2034,000
Wilcoxon W 3162,000
Test Statistic 2034,000
Standard Error 134,270
Standardized Test Statistic 6,748
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,000

Anexa 67. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa velocimetria Doppler pe
artera uterina dreapta RI in loturile cercetarii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 95
Mann-Whitney U 2059,000
Wilcoxon W 3187,000
Test Statistic 2059,000
Standard Error 134,166
Standardized Test Statistic 6,939
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,000

Anexa 68. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa velocimetria Doppler pe
artera uterina stinga PI in loturile cercetarii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 95
Mann-Whitney U 2025,500
Wilcoxon W 3153,500
Test Statistic 2025,500
Standard Error 134,268
Standardized Test Statistic 6,684
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,000

Anexa 69. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa velocimetria Doppler pe
artera uterina stinga Rl in loturile cercetarii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 95
Mann-Whitney U 1978,000
Wilcoxon W 3106,000
Test Statistic 1978,000
Standard Error 134,141
Standardized Test Statistic 6,337
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,000
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Anexa 70. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa velocimetria Doppler pe
artera uterina stinga S/D in loturile cercetarii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 95
Mann-Whitney U 2080,000
Wilcoxon W 3208,000
Test Statistic 2080,000
Standard Error 134,089
Standardized Test Statistic 7,100
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,000

Anexa 71. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa velocimetria Doppler pe
artera ombilicala PI in loturile cercetarii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 95
Mann-Whitney U 1262,000
Wilcoxon W 2390,000
Test Statistic 1262,000
Standard Error 134,183
Standardized Test Statistic ,999
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,318

Anexa 72. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa velocimetria Doppler pe
artera ombilicala RI in loturile cercetarii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 95
Mann-Whitney U 1057,500
Wilcoxon W 2185,500
Test Statistic 1057,500
Standard Error 134,163
Standardized Test Statistic -,525
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,999

Anexa 73. Testul Mann-Whitney U pentru distributia dupa velocimetria Doppler pe
artera ombilicala S/D in loturile cercetarii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 95
Mann-Whitney U 1373,500
Wilcoxon W 2501,500
Test Statistic 1373,500
Standard Error 134,019
Standardized Test Statistic 1,832
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,067
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Anexa 74. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa sexul nou-nascutului in

loturile cercetarii

Chi-Square Tests (Sex, nou-nascut)
Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | df | Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 1742 1 1 ,676
Continuity Correction® 044 | 1 ,835
Likelihood Ratio 174 1 ,676
Fisher's Exact Test ,835 417
Linear-by-Linear Association | ,172 | 1 ,678
N of Valid Cases 96

Anexa 75. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa RCF in

loturile cercetarii

Chi-Square Tests (RCF)

Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value Df |Significance (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 8,727° ,003
Continuity Correction® | 6,682 ,010
Likelihood Ratio 11,819 ,001
Fisher's Exact Test ,006 ,003
Linear-by-Linear 8,636 1 ,003
Association
N of Valid Cases 96

Anexa 76. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia dupa frecventa deceselor
antenatale in loturile cercetarii

Chi-Square Tests
Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig.
Value | df |Significance (2-sided)| (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 1,011% | 1 315
Continuity Correction® ,000 1 1,000
Likelihood Ratio 1,397 1 ,237
Fisher's Exact Test 1,000 ,500
Linear-by-Linear Associat. | 1,000 | 1 ,317
N of Valid Cases 96

Anexa 77. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia morbiditatii prezente

Chi-Square Tests

Asym. Sig. |Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 4,174 1 ,041
Continuity Correction 2,348 1 ,125
Likelihood Ratio 5,719 1 ,017
Fisher's Exact Test 117 ,059
Linear-by-Linear Association 4,130 1 ,042
N of Valid Cases 96
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Anexa 78. Testul Pearson Chi-Square pentru distributia evolutiei postnatale in loturile
cercetarii

Chi-Square Tests

Value Df Asymptotic Significance (2-sided)
Pearson Chi-Square 19,200? 2 ,000
Likelihood Ratio 25,402 2 ,000
Linear-by-Linear Association 13,896 1 ,000
N of Valid Cases 96

Anexa 79. Testul Mann-Whitney U pentru distributia scorului Apgar in primul minut in

loturile cercetarii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 96
Mann-Whitney U 717,000
Wilcoxon W 1893,000
Test Statistic 717,000
Standard Error 126,571
Standardized Test Statistic -3,437
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,001

Anexa 80. Testul Mann-Whitney U pentru distributia scorului Apgar in minutul 5 in

loturile cercetarii

Independent-Samples Mann-Whitney U Test Summary

Total N 96
Mann-Whitney U 633,000
Wilcoxon W 1809,000
Test Statistic 633,000
Standard Error 124,902
Standardized Test Statistic -4,155
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,000
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Anexa 81. Analiza corelatiilor dintre HIF, IL si indicatorii de velocimetrie
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ANEXELE 82-87

Tabelul 82. Coeficientii dupa bootstrapping ai predictorilor din ecuatia regresiei logistice
din modelul 1

Bootstrap?®
95% Confidence
Std. | Sig. (2- Interval

B Bias | Error | tailed) | Lower Upper

Step IMC , 383 | ,038 | ,133 ,002 ,200 , 723

1 Studii -983 | -,101 | ,709 111 -2,551 ,186
Afectiuni ale sistemului 2,565 (6,422 | 9,026 ,005 1,043 21,686

cardiovascular in
antecedente
Constant - -,868 | 3,193 ,003 -17,119 -4,480
9,018

a. Unless otherwise noted, bootstrap results are based on 1000 bootstrap samples

Anexa 83. Coeficientii predictorilor din ecuatia regresiei logistice din modelul 1

95% C.1.for EXP(B)
B S.E. | Wald | df | Sig. | Exp(B) Lower Upper
Ste IMC ,383 | ,101 | 14,462 | 1 | ,000 | 1,466 1,204 1,786
p1 Studii -,983 | ,563 | 3,048 | 1 | ,081 ,374 ,124 1,128
Afectiuni ale 2,565 1,097 | 5,464 | 1 | ,019 | 12,998 1,513 111,654
sistemului
cardiovascular
in antecedente
Constant -9,018 {2,455]13,491 | 1 | ,000 ,000

a. Variable(s) entered on step 1: IMC, Studii, Afectiuni ale sistemului cardiovascular in antec.

Anexa 84. Coeficientii predictorilor din ecuatia regresiei logistice din modelul 2

95% C.1.for
EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. | Exp(B) | Lower | Upper
Step | HIF-1A | ,013 ,002 | 26,913 1 ,000 1,013 | 1,008 | 1,018
1" [ 'Constant -4,502 | ,893 | 25431 1 ,000 ,011

a. Variable(s) entered on step 1: HIF-1A.

Anexa 85. Coeficientii predictorilor din ecuatia regresiei logistice din modelul 3

95% C.1.for
EXP(B)
B S.E. Wald | Df | Sig. Exp(B) Lower | Upper
Step IL-6 24,323 | 562,356 | ,002 | 1 |,966| 36592705204,665 | ,000
1" | Constant |-366,635| 8441,623 | ,002 | 1 |,965 ,000

a. Variable(s) entered on step 1: IL-6.
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Anexa 86. Coeficientii dupa bootstrapping ai predictorilor din ecuatia regresiei logistice
din modelul 3

Bootstrap®
95% Confidence
Std. Sig. (2- Interval
B Bias Error tailed) Lower Upper
Step 1 IL-6 24,323 -7,653 7,866 ,136 5,067 26,641
Constant | -366,635 | 113,633 | 115,573 ,072 -401,753 | -86,287
a. Unless otherwise noted, bootstrap results are based on 1000 bootstrap samples

Anexa 87. Coeficientii dupa bootstrapping ai predictorilor din ecuatia regresiei logistice

din modelul 2

Bootstrap®
95% Confidence
Std. | Sig. (2- Interval
B Bias Error | tailed) | Lower | Upper
Step 1 HIF-1A ,013 ,001 ,004 ,001 ,009 ,023
Constant -4,502 | -358 1,280 ,001 -7,872 | -3,034

a. Unless otherwise noted, bootstrap results are based on 1000 bootstrap samples
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Anexa 88. Statistica descriptiva pentru caracteristica pe loturi a evolutiei sarcinii si a
datelor examinarilor in ambele loturi ale cercetarii

Loturile cercetarii

Lotul de control (fara preeclampsie) | Lotul de studiu (cu preeclampsie)

Evaluarea
comparativa = & i = & | &
infunctiede| g §| = £5| £ | S| & | gg|=|E€5| 8| 5 =
diagnostic |E 5| S |€2| 5 | | ® EX | 3BS85 | | &
52| = 25 2| ¢ ¢ |52 =25 2 ¢8| ¢
2@ 2| 5| % R&A| =2 5| 5
=W =W =W =W
g;ﬁ:ﬁéfi 30,39 33 | 3 | 33 |31 |36 1293937 | 3 |38 |35 |39
Valorile 100, 150,
max. TA | - [ 112 | 8 | 110 110 | 120 | 2o |168 | 15 |160 | 160 | 180
sistolice
Valorile

max. TA 60,80 65 5 60 60 70 190, 120|103 8 100 [ 100 | 110
diastolice

Hemoglobin 113% 120 | 9 | 120 [112 ] 128 |75, 144|114 | 15 |115 107 |123
Trombocite | 2> | 267 | 33 | 273 |245 | 289 | 22 |208 | 47 |210 |173 |236

320 329

Timpul de | 86,

. 104 6 106 |102 | 109 |79,127 (104 | 10 |104 | 101 |110
protrombina | 112

o 3.40, 3.10,
Fibrinogen 450 4.01 | .26 |4.05 |3.80|4.20 730 4201 .75 |4.10{3.90 |4.30

Proteina in |.000, .033,
uring 000 .000 | .000 | .000 |.000 | .000 2310 770 | .464 |.841 |.355(.990
ALAT 12.0, 26.0 | 83 |27.0 |18.0]32.0 77, 30.1 | 30.3 |20.0 [15.8 {30.0

400 . ) . . . 173.0 . . . . .

11.0, 11.0,

ASAT 25.7 | 83 |[25.0 [19.0] 32.0 30.4 | 26.0 |22.0 [17.0 |34.5

41.0 142.0

Bilirubina | 5.0, 5.0,
prubmma | 5% 171 14 | 75 |60 | 80 | >0 84| 33 |80 60 |95
Fostataza | 179,11, | | 179 179 | 179 |04.316|174 | 57 |163 | 142 |211
alcalina 179
LDH 2329% 204 | 63 | 278 |254 | 342 64,680 490 | 109 |467 |430 |541
Getp 2% 179 | 51 1200 120215 | 3% l182| 47 [19.0 16,0 21.0
ILLEE 0120|215 | 3% 82| 4. 0116.0 |21,
78.1, 161. 151.8. |601. 647. |455. |730.
HIF-1A | ]300 12137 (1174 1822 01 202 | 15 190 Tigg,6 (0171905173
412, 10.1 15.57. |35.0 282 243 137.6
s |2 06 206 1099 101 linse | (057 1900 ligar 252 1242137

139




Velocimetria
Doppler_a. | .59, .61,
utering 185 80 | .19 | 77 |70 | .85 176 1.17 | .27 |1.18 | .97 |1.38
dreapta PI
Velocimetria
Doppler_a. | .40, | 51 | g | 51 |44 | 56 | * 67| 08 |68 |62 .71
uterina 78 .86
dreapta RI
Velocimetria
Doppler_a. |1.70, 1.77,
utering 270 2.05 | .19 |2.06 |1.92 ] 2.10 407 2.84 | .52 |2.83 |2.41 (3.09
dreapta S/D
Velocimetrie
Doppler_a. | .68, .82,
utering 1.20 91 A1 90 | .83 | .96 1.86 1.31| .29 |1.32|1.10 |1.49
stanga PI
Velocimetrie
Doppler_a. | .44, S,
uterind 79 .61 08 | .61 |.54 | .67 94 751 .08 | .73 | .71 | .81
stinga RI
Velocimetrie
Doppler_a. |2.01, 2.03,
uterini 290 237 | .26 |2.30 |2.10 ] 2.55 430 3.08| .49 |2.96 |2.84 |3.26
stanga S/D
Velocimetrie 76 62
Doppler_ a. | ;' [ 1.00 | .18 | 95 | .87 |1.15 | o) [1.08] .32 [1.00|.86 |1.34
e 1% 160 1.82
ombilicala PI
Velocimetrie
Doppler_a. | .60, 46,
ombilicald | 0.90 71 .09 | .70 .63 | .79 1.00 JU | 13 .69 | .61 | .82
RI
Velocimetrie
Doppler_a. |2.10, 1.95,
ombilicald | 3.20 2,66 | .27 |2.70 |2.40 | 2.80 459 290 | .61 |2.81(2.50 (3.07
S/D
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Data:

Diagnosticul stabilit:

Anexa 89. Formular de chestionar pentru analiza pacientelor

Chestionar No

Nr. | Compartiment Cod
raspuns
Date personale

1 Nr. fisei medicale

2 Varsta

3 Mediul de trai Rural 1
Urban 2

4 Starea civila Casatorita 1
Celibatara 2

5 Studii Primare 1
Medii 2
Superioare 3

6 Activitate Fizica 1
Intelectuala 2

7 Conditii de trai Favorabile 1
Nefavorable 2

8 IMC

9 Fumat Da |
Nu 2

10 | Consum de alcool Da 1
Nu 2

11 | Tipul internarii Urgent 1
Programat 2
De sine statator 3

Antecedente obstetrical-ginecologice

12 | Menarha ani

13 | Ciclul menstrual Regulat 1
Neregulat 2
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14 | Paritatea Primara 1
Secundara 2
Multipla 3
15 | Metode contraceptive DIU 1
cocC 2
Depo 3
Altele 4
16 | Avort spontan Da 1
Nu 2
17 | Avort medical Da 1
Nu 2
18 | Sarcina stagnata Da 1
Nu 2
19 | Nasteri premature Da 1
Nu 2
20 | Decese antenatale Da 1
Nu 2
21 | Interventii ginecologice in anamneza Da 1
Nu 2
22 | Operatie cezariana in anamneza Da 1
Nu 2
23 | Complicatii in sarcinile precedente Hemoragii postpartum 1
Moartea antenatala a 2
fatului
Restrictie de crestere 3
intrauterind
Hipertensiune arteriald 4
indusa de sarcina
Preeclampsie/eclampsie 5
Alte complicatii 6
Sarcind fara complicatii 7

Sarcina prezenta




24 | Termenul sarcinii la momentul internarii
25 | Modul conceptiei Natural 1
Inducerea ovulatiei 2
FIV 3
26 | Sarcind monofetala Da 1
Nu 2
27 | Sarcind multipla Da 1
Nu 2
28 | Adaos ponderal patologic Da 1
Nu 2
29 | Valorile maximale ale TA inregistrate pe
parcursul sarcinii prezente
30 | Prezenta HTA pana la momentul Da 1
interndrii Nu 2
31 | RCIU pe parcursul sarcinii Da 1
Nu 2
32 | Iminenta de nastere prematura Da 1
Nu 2
33 | Prezenta edemelor Da 1
Nu 2
34 | Cefalee Da 1
Nu 2
35 | Dureri epigastrice Da 1
Nu 2
36 | Greatd/ Vome Da 1
Nu 2
37 | Dereglari vizuale Da 1
Nu 2
38 | Velocimetrie Doppler
39 | Tipul nasterii Prin caile naturale 1
Operatie cezariana 2
Antecedente patologice
40 | Afectiuni ale sistemului nervos Da 1
Nu 2
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41 | Afectiuni ale sistemului respirator Da
Nu
42 | Afectiuni ale sistemului digestiv Da
Nu
43 | Afectiuni hepatice Da
Nu
44 | Afectiuni ale sistemului cardiovascular Da
Nu
45 | Afectiuni ale sistemului renal Da
Nu
46 | Afectiuni endocrine Da
Nu
47 | Patologie ocularda Da
Nu
48 | Reactii alergice Da
Nu
49 | Trombofilii dobandite si ereditare Da
Nu
50 | Boala varicoasa Da
Nu

Investigatii paraclinice

51 | Hemoglobina

52 | Trombocitele

53 | Timpul de protrombina

54 | Fibrinogen

55 | Nivelul proteinei in urina

56 | Nivelul Alanin-aminotransferazei (ALT)

57 | Nivelul Aspartat-aminotransferazei
(AST)

58 | Bilirubina totala

59 | Fosfataza alcalina
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60 | Lactatohidrogenaza (LDH)
61 | Glutamiltranspeptidaza (GGTP)
62 | Factorul inducibil al hipoxiei (HIF 1 A)
63 | Interleukina 6 (IL-6)
Date despre nou-nascut
64 | Scor Apgar la 1 minut (primul fat)
Scor Apgar la 1 minut (al 2-lea fat)
65 | Scor Apgar la 5 minute (primul fat)
Scor Apgar la 5 minute (al 2-lea fat)
66 | Sexul nou-ndscutului Feminin
Masculin
67 | Masa fatului la nastere
68 | RCIU Da
Nu
69 | Deces antenatal Da
Nu
70 | Deces intranatal Da
Nu
71 | Deces neonatal Da
Nu
72 | Externat la domiciliu Da
Nu
73 | Transferat la etapa II sau I1I Da
Nu
74 | Morbiditate prezenta Da
Nu
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Anexa 90. Matricea corelationala intre HIF-1a, IL-6 si indicatorii de velocimetrie
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